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(57) Abstract 



The invention relates to new epothilpne derivatives of the general formula (I), in which the substituents Y. Z, R^a, R^b^ R4a^ R4b xy.^^ 
R5, R^ R'^, R8 and X have the meanings assigned to them in the description. The new compounds interact with tubulin by stabilizing formed 
microtubuli. They are capable of influencing cell division in a phase-specific manner and are suitable for the treatment of malignant tumours, 
such as ovarian, gastric, colon, breast, lung, head and neck carcinoma, adenocarcinoma, malignant melanoma, and acute lymphocytic and 
myelocytic leukaemia. They are also suited for anti-angiogenesis therapy and for the treatment of chronic inflammatory diseases (psoriasis, 
arthritis). To prevent uncontrolled cell growth on, and for better tolerability of, medical implants, the derivatives can be introduced into 
or applied to polymeric materials. The compounds provided for in the invention can be used alone or, to achieve additive or synergistic 
effects, in combination with other principles and substance categories used in tumour therapy. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen EpothUon-Derivate der allgemeinen Formel (D, worin die S^bstituenten Y Z 
R2a R3 R4b D_E r5. r6, r7, r8 und X die in der Beschr^ibung naher angegebenen Bedeutungen haben. Die neuen 
Ve;biJdi;n5n interagiei^en mi Tubulin indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisien^n. Sie sind in der Lage, die ZeUteihmg phas^^^^ 
zu b^SLH^ zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, beispielsweise Ovanal-, Magen- Colon-. Adeno- Brust-, 
Lun^ u?^ Ske^Karzinome, mali^^^ Melanom, akute lymphozytare und myelocytare Leukfenie. AuBeidem smd sie zur 
iSn^S^^^^ BeAandirg chronischer entzimdlicher Erkrankungen (Psoriasis, Arthritis) geeignet. 
unkon^^Sr an sowie der besseren VertrSglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in polymere 
MaSn ^l?^^^^ Die erfindungsgem^n Verbindungen k5nnen alleine oder zur Er^elung addiUver f^l^-^^^^^^^^ 
wSgen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
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Neue Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre 
pharmazeutische Verwendung 

Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothllon A (R = 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 




O OH O 
Epothilon A (R = H). Epothllon B (R=CH3) 

z.B. in Angew. Chem. 1996. 108. 1671-1673. beschrieben. Wegen der in-vltro- 
Selektivitat gegenuber Brust- und Darmzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich 
hGheren Aktivltat gegen P-Glycoprotetn-bildende. multiresistente Tumorllnien sowie ihre 
gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften. z.B eine urn den Faktor 30 
hohere Wasserl6slichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fCir die Entwicklung eines 
Arznelmittels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant. 

Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fiir eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an dena Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf 
totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus. die eine breite 
Modiflkation des Naturstoffes ermagllchen. Ziel der StrukturverSnderungen ist es auch, 
die therapeutische Breite zu ertiOhen. Dies kann durch eine Verfcessemng der 
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Reduktlon unenviinschler toxischer 
Nebenwirkungen und/oder eine ErhShung der WlrkstSrke erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 
11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom naturlichen Epothilon A oder 8 hergestellt. 
Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. in 
Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon 
A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature. Vol. 387, 1997. S. 268-272, die 
Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc. Vol. 119, No. 34. 
1997. S. 7960 - 7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothllon- 
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Analoga In J. Am. Chem. Soc, Vol. 119. No. 34. 1997. S. 7974 - 7991 ebenfalls von 
Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls Nicolaou etal. beschrelben in Angew. Chem. 1997, 109. Nr. 19. S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. 
Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Die Aufgabe der voriiegenden Erfmdung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fQr eine 
Arzneimittelentwicl<lung ausreichend stabil sInd und die hinsichtlich ihrer therapeutischen 
Brelte. ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unenwunschter toxischer Nebenwiri<ungen 
und/oder ihrer WirkstSrke den natOrlichen Derivaten Qberlegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Formel I, 




I, 

worin 

Ria, Rlb gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl. Aryl. C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)m-G''uppe mit m = 2. 3, 4 oder 5, 
R2a, R2b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl. Aryl. C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)n-C3ruppe mit n = 2. 3. 4 oder 5. wobei, falls -D- 
E- fQr -CH2-CH2- Oder Y fOr eln Sauerstoff- 

atom steht, R2a / R2b nicht Wasserstoff / Methyl sein kfinnen. 
r3 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl. Aryl. C7-C20-Aralkyl. 

R4a^ R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-i-Cio-Alkyi, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2. 3. 4 oder 5. 

HO OH HO H 

H,C-CH, HC=CH, CSC , hC-CH . . ?"? . 

H H H H 

D-E eine Gruppe 

r5 Wasserstoff. Ci -Ci Q-Alkyl. Aryl. C7-C20-Aralkyl. 
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r6, r7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

r8 Wasserstoff, Ci-C20-Alkyl, Aryl. C7-C20-Aralkyl. die alle substituiert sein 

konnen, 

5 X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R23, eine C2-Cio-Alkylen- 

a,a)-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR9 oder eine 
Gruppierung CR^'Or'''', 
wobei 

R23 fQr einen Ci -C20-Alkylrest, 

10 R9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

rIO, R'' 1 gleich oder verscliieden sind und fur Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyl-. Aryl-, C7-C20-Aralkyirest oder 
r10 und r1 1 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen 
15 carbocyciisclien Ring 

stelien. 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR''2^ 

wobei 

20 2 Wasserstoff oder eine Scliutzgruppe PG^ 

ist, 

bedeuten. 



25 Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verknupfung dreier 
Teilfragmente A, B und C. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel !' 
angedeutet. 




r 
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A bedeutet ein C1-C6-Fragment (Epothilon-ZShlweise) der allgemeinen Formel 




r'^ o 



A, 



worin 

Rla', Rlb\ R2a' und R2b' die bereits fiir R^a, R''^, R2a und R2b genannten 

Bedeutungen haben und 
r13 CH20Rl3a, CH2-Hal, CHO, C02R''3b. COHal. 

R14 Wasserstoff. ORl4a, Hal. OS02R''4b. 

Rl3a^ Rl4a Wasserstoff. S02-Alkyl. S02-Aryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam eine 

(CH2)o-GruPP® o^®"" gemeinsam eine CR'^5aRl5b.Gruppe, 

Rl3b, Rl4b Wasserstoff. Ci-C20-Alkyl. Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

Rl5a^ Rl5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl, Aryl, 

C7-C20-Aralkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe. 
Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 

q 3 bis 6. 

einschlielilich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R^^ und r14 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in 
A und R13 ketalisiert. in einen Enolether QberfQhrt oder reduziert sowie freie 
Sauregruppen in A in deren Saize mit Basen iiberfuhrt sein konnen. 



B steht fQr ein C7-C12-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




w 



B 

worin 

r3', R4a\ R4b' und r5' die bereits fiir r3. R4a, R4b und r5 genannten Bedeutungen 
haben, und 
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V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR''"^, eine C2-Cio-Alkylen- 

a,co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR^^^ 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR''^, eine C2-Cio-Alkylen- 

a.co-dioxygruppe. die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/0R18^ 

r16^ r18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe pC 

r17^ r19 unabhangig voneinander Ci-C20-Alkyl, 

bedeuten. 



C steht fur ein C13-C16-Fragnnent (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Fomnel 




worin 

r8* die bereits in der allgemeinen Formel I fur r8 genannte Bedeutung hat und 

R^' ein Wasserstoffatom, 

r20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG^ 

r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG^. 
ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3"*"Ha|- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = C-j-C-io-Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R23^ eine C2-Cio-Alkylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/0R9 oder eine 

Gruppierung CR^'OR''^, 
wobei 

r23 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

r9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

r10^ r1 1 gieich oder verschieden sind und fur Wasserstoff. 
einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 
R'^O und ^ zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

stehen. 

bedeuten. 
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Als Alkylgruppen Rla. Rlb. R2a. R2b. r3. r4. r5 r8. r9 r10. r11. r12. Rl3b, Rl4b. 
Rl5a^ Rl5b, r17 und R23 sind gerad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten. wie beisplelsweise Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, 
Butyl Isobutyl. tert.-Butyl. Pentyl. Isopentyl, Neopentyl, Heptyl. Hexyl. Decyl. 
Die Alkylgruppen Rla. Rlb. R2a. R2b. r3. r4 r5 r8, r9. r10. r11. r12. Rl3b. Rl4b. 
Rl5a, Rl5b, r17 und r23 konnen perfluorlert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen. Ci-C4-Alkoxygruppen. C6-Ci2-Arylgruppen (die durch 
1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Als Arylrest Rla. Rlb. R2a, R2b. r3 . r4. r5. r8. r9. rIO, r11. r12. Rl3b. Rl4b. 
Rl5a und R^^b kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische Oder 
heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl. 
Naphthyi. Furyl. Thienyl. Pyridyl. Pyrazolyl. Pyrimidlnyl. Oxazolyl. Pyridazinyl. Pyrazinyl. 
Chinolyl. Thiazolyl, die einfach oder mehrfach substituiert sein k6nnen durch Halogen, 
OH. O-AlkyI, CO2H, C02-Alkyl. -NH2. -NO2. -N3. -CN, Ci-C20-Alkyl. Ci-C20-Acyl, Ci- 
C2o-Acyloxy-Gruppen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidiert 
sein- so kann beisplelsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids voriiegen. 
Die Aralkylgruppen in Rla, Rlb. R2a, R2b. r3 . r4, r5. r8, r9. rIO. r11. r12 Rl3b. 
Rl4b, Rl5a und R^Sb konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen 
beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl. Naphthylethyl. 
Furylmethyl. Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach 
substituiert sein durch Halogen. OH, O-Alkyl. CO2H, C02-Alkyl. -NO2. -N3. -CN. Ci- 
C2o-Alkyl. Ci-C20-Acyl, Ci-C20-Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der allgemeinen Forme! I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 
Kohlenstoffatome enthalten. wobei Methoxy-. Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t- 
Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fiir die Schutzgruppen PG sind AlkyI- und/oder Aryl-substituiertes Silyl. Ci- 
C2o-Alkyl, C4-C7-Cycloalkyl. das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann. 
Aryl, C7-C20-Aralkyl, C-i-C20-Acyl sowie AroyI zu nennen. 

Als AlkyI-, Silyl- und Acyireste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden AlkyI- und 
Silylethem leicht abspaltbare AlkyI- bzw. Silylreste, wie beisplelsweise der 
Methoxymethyl-. Methoxyethyl, Ethoxyethyl-. Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-. 
Trimethylsilyl-. Triethylsilyl-. tert.-Butyldimethylsilyl-. tert.-Butyldiphenylsilyl-. Tribenzylsilyl- 
Triisopropylsilyl-. Benzyl. para-Nitrobenzyl-. para-Methoxybenzyl-Rest sowie 
Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acyireste kommen z.B. Formyl, Acetyl. Propionyl, 
Isopropionyl. Pivalyl-. Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen 
substituiert sein kOnnen. in Frage. 
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Die Acylgruppen PG^ bzw. PG^ in r9 und r12 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
enthalten, wobei Formyl-. Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt 
sind. 

5 Der Index m in der aus R^^ und R'' ^ gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2, 
3 Oder 4. 

Die fur X mogliche C2-Cio-Alkylen"a,ca-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- 
Oder Neopentylketalgruppe. 

10 

Die Substituenten konnen in den Verbindungen der allgemeinen Forme! I so gewahit 
sein, dad 

15 Y. Z, rIs, R'lb, R2a und R2b alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich 
vorkommenden Epothilon A oder B, oder 

r3. R4a^ R4b^ d-e, r5, r6 und R^ alle die in der allgemeinen Formel 1 angegebenen 
20 Bedeutungen haben kOnnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich 
vorkommenden Epothilon A oder B. oder 

r6, r7^ r8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 
konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden 
25 Epothilon A oder B oder 

Y. Z, Rla, Rlb, R2a, R2b^ r3^ R4a^ R4b^ D-E, r5, r6 und R^ alle die in der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls 
identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

30 

Y. Z. Rla. R^^, R2a , R2b^ r6^ r7^ r8 und X alle die in der allgemeinen Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben k5nnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit 
dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

35 r3. R4a^ R4b^ D-E. R^, r6, r7^ r8 und X alle die in der allgemeinen Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit 
dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

Die nachstehen genannten Verbindungen sind erfindungsgemaft bevorzugt: 
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(4S.7R.8S,9S.13(Z).16S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
und 

(4S,7R.8S.9S,13E,16S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5.9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S.3S(E),7S.10R,11S,12S.16R)-7,11-Dihydroxy-3-{1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8.8.12.16-tetramethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion und 

(1R,3S(E).7S,10R,11S.12S.16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12.16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

(1 S.3S(E).7S.1 0R,1 1 S.1 2S,1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8.1 2.1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .OJheptadecan- 
5.9-dion und 

(1 R.3S(E),7S.1 OR. 1 1 S, 1 2S,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8.1 2.1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S.7S,8R.9S.13Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-{1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5.5.9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion und 
(4S.7S.8R,9S,13E.16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5.5.9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

(1S,3S(E),7S,10S.11R.12S.16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyi-2-(2-methyl-4- 
thia'zolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12.16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5.9-dion und 

(1R.3S(E),7S,10S,11R.12S.16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazotyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8.12.16-tetramethyl-4.17-dioxabicycloI14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

(1S.3S(E).7S.10S.11R,12S.16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8.8.12.1 6-tGtramethyl-4.1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan- 

5,9-dion und 

(1 R,3S(E).7S. 1 0S. 1 1 R. 1 2S . 1 6S)-7 , 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8.12.16-tetramethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-5.5.7.9.13-pentamethyl-16-((3- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion und 

(4S.7R,8S,9S.13E.16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7.9,13-pentamethyl-16-((3-pyridyl)ethenyl)- 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S.3S{E).7S.1 OR, 11 S,1 2S. 1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-3-((3- 
pyridyl)ethenyl)-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S.16S)-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-((3- 
pyridyl)ethenyl)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dlon 

(4S.7R.8S,9S,13(Z).16S(E))-4.8-Dihydroxy-5,5,7.9.13-pentamethyl-16-((4- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion und 

(4S.7R,8S,9S.13E.16S(E))-4.8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((4-pyridyl)ethenyl)- 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S.1 0R.1 1 S. 1 2S,1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-8,8,1 0.1 2,1 6-pentamethyl-3-((4- 
pyridyl)ethenyl)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(1S,3S{E).7S.10R,11S.12S.16S)-7,11-Dihydroxy-8,8.10.12,16-pentamethyl-3-((4- 
pyridyl)ethenyl)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S,9S,13(E Oder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7-phenyl-5,5,9.1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R).3S(E).7S,10R.11S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-10-phenyl-8,8,12.16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

■5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 

thia2olyl)ethenyl)-10-phenyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E Oder Z).16S(E))-7-Benzyl-4,8-dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9. 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R).3S(E),7S,10R,1 1S,12S.16R)-10-Benzyl-7.11-dihyd^oxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazoiyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetrannethyl-4, 1 7-dioxablcycio[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 
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(1 (R Oder S).3S(E).7S, 1 0R. 1 1 S. 1 2S,1 6S)-1 0-Benzyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8.8,1 0.1 2.1 6-tetrannethyl-4,1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion 

(4S.7R,8S.9S,13(E oder Z).16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-nnethyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5.7,1 3-tetramethyl-9-trifluormethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6- 
dion 

(1(S Oder R),3S(E).7S.10R.1 1S.12S.16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8 .8, 1 0, 1 6-tetramethyl-1 2-trifluormethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 (R Oder S),3S(E).7S.10R,1 1S.12S.16S)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8. 1 0.1 6-tetramethyl-1 2-trifluomnethyl-4,1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S.11E/Z.13(E oder Z).16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5.7,9.1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 1 .1 3-dien-2,6-dion 

(1(S oderR).3S(E),7S,10R.11S.12S.14E/Z.16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8.8,10.12.16-pentamethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec- 

14-en-5.9-dion 

(1(R Oder S).3S(E).7S,10R.11S,12S.14E/Z.16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-8.8.1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4.1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec-14-en- 

5.9-dion 

(4S,7R.8S,9S.1 3(E oder Z).1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5.7.9.13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-11-in-2.6-dion 

(1 (S Oder R).3S(E).7S,10R.11S,12S.1 6R)-7 , 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8. 1 0, 1 2. 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec-1 4-in-5.9- 
dion 

(1 (R Oder S).3S(E).7S.10R,1 1S.12S.16S)-7.1 1-Dihydroxy-3-{1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8.10.12.16-pentamethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-in-5.9- 

dion 
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(4S.7R,8S,9S,13(E Oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-13-trifluormethyl-cyclohexadec-13-en-2.6- 

dion 

(1{Soder R).3S(E).7S,10R,11S.12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8, 1 0, 1 2-tetramethyl-1 6-trifluormethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S.16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-1 6-trifluormethyl-4.1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,13(E oderZ),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-1 -oxa-1 3-pentafluorethyl-5,5.7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S,10R.11S.12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 6-pentafluorethyl-8,8, 1 0.1 2-tetramethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E).7S,10R,11S.12S,16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-16-pentafluorethyl-8,8,10.12-tetramethyl-4,17- 

dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E Oder Z).16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)-7,9,13-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6- 
dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S.10R,1 1S.12S.16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 .3-trimethylen)-1 0.12,1 6-trimethy 1-4.1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S.10R,11S,12S.16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8.8-(1,3-trimethylen)-10,12,16-trimethyl-4,17- 

dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S.7R.8S,9S,11E/Z,13(E oder Z).16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-ethyl-16-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 1 ,1 3-dien-2,6-dion 
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(1 (S Oder R),3S(E).7S,1 0R,11 S.1 2S.14E/Z,1 6R)-7.1 1-Dihydroxy-1 6-ethyl-3-(1 -methyl-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8.1 0,1 2-tetramethyl-4.1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadec- 
14-en-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E).7S,10R.11S.12S,14E/Z,16S)-7,11-Dihydroxy-16-ethyl-3-(1-methyl-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8 J 0 J 2-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec- 
14-en-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,1 1E/Z,13(E Oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-1 3-propyl-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 1 ,1 3-dien-2,6-dion 

(1(S Oder R).3S(E),7S.10R,1 1S.12S.14E/Z.16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 6-propyl-8,8, 1 0.1 2-tetramethyl-4,1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-1 4-en-5,9-dion 

(1(R Oder S).3S(E).7S,10R,11S.12S,14E/Z,16S)-7.11-Dihydroxy-3-{1-methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-16-propyl-8,8.10.12-tetramethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec- 
14-en-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S,13(E Oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1(Soder R).3S(E),7S,10R,11S.12S.16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8.10,12,18-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5.9-dion 

(1(R Oder S),3S(E).7S,10R,11S,12S.16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
pyridy1)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentarnethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 (S Oder R),3S(E).7S. 1 0R. 11 S. 1 2S . 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(4- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,10.12.16-pentamethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion 

(1(Roder S).3S(E).7S,10R,11S,12S.16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(4- 
pyridyl)ethenyl)-8.8.10.12.16-pentamethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion 

(4S.7R.8S.9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5.5.7.913-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-6-on 
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(1(S Oder R),3S(E)JS,10RJ1SJ2SJ6R)-7J1-Dihydroxy-3-(1-methy|.2-(2-met^^^^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8 J 0 J 2 J 6-pentamethyl-4 J 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta^ 

5 (1(Roder S),3S(E)7SJ0RJ1SJ2S,16S)-7J1-Dihydroxy"3-(1-methyl-2-(2-^^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8J0J2,16-pentamethyl-4J7-dioxabicyclo[14.1.0]hepte^ 

Darstellung der Teilfragmente A: 

10 

Es ist bekannt, dafi die Verbindung der folgenden Formel 



zur Synthase des C1-C6-Fragmentes (Epothilon-ZShlweise) von Epothilon A verwendet 
werden kann (Schinzer et al, Chem. Eur. J. 1996, 2. No. 11, 1477-1482; Schinzer et al., 

15 Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544). 

Diese Synthese besitzt den Nachteil, da& die Gesamtausbeute mit 10,5% sehr niedrig, 
die notwendige Einfuhrung der ChiralitSt an C-Atom 3 die Synthese eines teuren, 
chemisch instabilen, in aquimolaren Mengen einzusetzenden und nicht 
wiedergewinnbaren chiralen Hilfsstoffes erfordert und die damit erzielte optische 

20 Induktion nnit ca. 80%ee unvollstandig ist. 

Fur eine industriell venA/ertbare Synthese sind jedoch hohe Ausbeuten und hohe 
optische Reinheit notwendig. 

25 In Angew. Chenn. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 wird die Synthese eines (C1-C6)- 
Bausteins mit einer Carboxylgruppe an C-1, der fur die Synthese von Epothilon Oder 
Epothilonderivaten verwendet werden kann. 



(TBS =fe/t.-Butyldimethylsilyl) von Nicolaou et al. beschrieben. Die Stereochemie am C3 
wird durch die Reaktion mit dem Brown Reagenz Allylisopinocamphenylboran (+)- 





OTBS o 



30 
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lpc2B(allyl) gesteuert. das aquimolar in die Reaktion eingesetzt werden mu(i und nicht 
wiedergewinnbar ist. 

Ebenso wird die Verwendung dieses Bausteins zur Synthese von Epothilon A und B und 
einiger Epothilon-Analoga in Nature, Vol. 387. 1997, S. 268-272, zur Synthese von 
Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chenfi. Soc. Vol. 119, No. 34. 1997, S. 7960 
- 7973 sowie zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. 
Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 von Nicolaou et al. beschrieben, 
Ebenfalls von Nicolaou et al. wird in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die 
Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese 
beschrieben. Aus dieser Fundstelle gehen auch Epothilon B-Analoga hervor. Als C1-C6- 
Bausteine werden die nachstehenden Verbindungen eingesetzt: 




P = TBS 

Fur eine industriell verwertbare Synthese ist es von Vorteil, wenn die Synthese ohne 
teure chirale Auxiliare durchgefuhrt werden kann. 

Es bestand daher die Aufgabe. eine geeignete Synthese zu finden, die hohe Ausbeuten 
ergibt, das gewunschte Produkt in hoher optischer Reinheit ergibt und ohne teure chirale 
Auxiliare auskommt. 

Aufierdem sollte die neue Synthese eine breitere Variation von Substituenten in diesem 
Baustein und somit letztendlich in den daraus herzustellenden Epothilonderivaten 
zulassen. 



Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A lassen sich leicht aus 
a) einem Pantolacton der allgemeinen Formel lla 




II a 



worin 
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Rla\ Rlb' jeweils fiir eine Methylgruppe stehen 
Oder 

b) einem Malonsdurediaikylester der allgemeinen Formel XXVIII 

Alkyl-OjC'^COj-Alkyl ' ' 



worin 

Rla\ Rlb' die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und 
10 AlkyI unabhangig vonelnander einen Ci-C20-Alkyl-, Ca-Cio-CycloalkyI- oder C4-C20- 
Alkylcycloalkylrest bedeuten. 

als Ausgangsprodukt herstellen. 

15 

Die Teilfragmente A, In denen R''a'=R''b'=Methyl ist, konnen aus wohlfeilem Pantolacton 
auf effiziente Weise mit einer optischen Reinheit >98%ee hergestellt warden. 

Die Synthese wird Im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-Pantolactons 
20 beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhait man die entsprechenden, zu A-ll bis A-XIV 
enantiomeren Verbindungen ent-A-ll bis ent-A-XIV und aus racemischem DL- 
Pantolacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-il bis rac-A-XIV: 
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Schema 1 



n^^R^*"' R^Rlb' Rla'Rlb' Rla'Rib' 

Apg* 




O 

A-ll A-lll A-IV A-V 



O o HO 



Rla'Rlb' Ria'Rib* Rla'Rlb' 

OPG^ OH OPG'' OH OH 

A-VI A-VII A-VIII 



R^^'R^"" Rla'R"">' Rla-Rlb- 

h ^^K^OPGS , ^ ^.^-^..^K^OH , |.-Y>Oo 



Rl5a.^15b Rl5a^15b r 15a^ 

A-IX A-X A-XI 



Rla-Rlb- R2a- Rla'Rlf R2a- ^,^3^11,. R2a- 



O^O HO °>r° ° °"V° ° 

RlSaAlS" Rl5a/Rl5b RlSa/RlSb 

A-XII A-XIII A-XIV 

*: nur, falls R2a' oder R2b' |n A-XIII gleich Wasserstoff ist 



Schritta (A-I1*^A-III): 

Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-ll) wird nach den. dem Fachmann 
bekannten Methoden geschOtzt. Als Schutzgmppe PG^ kommen die. dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen wie z.B. der Methoxymethyl-, Methoxyethyl. Ethoxyethyl-. 
Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-. Triethylsllyl-. tert.- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para- 
Nttrobenzyl-. para-Methoxybenzyl-, Formyl-. Acetyl-, Propionyl-, Isoproplonyl-. Pivalyl-. 
Butyryl- oder Benzoylrest in Frage. 

Eine Ubersicht befindet sich z.B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora 
W. Green. John Wiley and Sons). 
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Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden kOnnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

5 

Schrittb(A-lllwj^A-IV): 

Das geschutzte Lacton A-lll wird zum Lactol A-IV reduziert. Als Reduktionsmittel eignen 
sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Lflsungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise 
10 bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c (A-IV^A-V): 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung um ein C-Atom zunn Hydroxyolefin A-V geoffnet. 
Hierzu eignen sich die. dem Fachmann bekannten Methoden wie z.B. die Olefinierung 

15 nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer 
metallorganischen Verblndung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die 
Wittigreaktion unter VenA^endung von Methyltriarylphosphoniunnhalogeniden wie z.B. 
Methyltriphenylphosphoniumbromid mit starken Basen wie z.B. n-Butyllithium. Kalium- 
tert.-butanolat, Natriunnethanolat Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n- 

20 Butyllithium. 

Schritt d (A-V-#^A-VI): 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
25 Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG^ jm Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden kdnnen, wie z.B. der Trimethylsiiyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 
Butyldiphenylsllyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
30 Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyidimethylsilyl-. der Triisopropylsllyl- und der tert.- 
Butyldiphenyisilyl-Rest. 

Schritt e (A-VI*i^A-VII): 

An die Doppelbindung in A-VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen 
35 sich die dem Fachmann bekannten Verfahren wie z.B. die Umsetzung mit Boranen, 
deren anschlieftende Oxidation zu den entsprechenden Borsaureestern und deren 
Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z.B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, der 
Boran-Dimethylsulfid-Komplex, 9-Borabicycio[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel 
wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Diethylether. Als Oxidationsmittel wird 
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vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester vorzugsweise 
Alkalihydroxide wie z.B. Natriumhydroxid. 



Schrittf (A-VlfP^A-VII): 

5 Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird nun nach den dem Fachnaann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um eine sauer spaltbare Schutzgruppe, 
so eignen sich fur die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wassrig-alkoholischen 
Losungen, die VenA/endung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para- 
Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in 

10 alkohoiischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 



Schritt g (A-Vli«^A-IX): 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des nrionogeschQtzten 1 .3-Diols in A- 
VII ist durch direkte Ketalisierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel 

15 R''5a.cO-R''5b^ Oder durch Umketaiisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formein, 
r1 5a.c(OC2H5)2-R^ 5b, r1 5a.c(OC2H4)2-Rl 5b^ r1 5a.c(OCH2C(CH3)2CH20)-Rl 5b 
worin jeweils R^^a und R'lSb die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter 
Saurekatalyse moglich. Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten 
Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebenenfalls unter 

20 Zusatz von Kupfer(ll)- oder Kobalt(ll)-Salzen wie z.B. Kupfer(il)sulfat. 



Schritt h (A-VIII ^A-IX): 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1. 3-Diols in A-VIII ist durch direkte Ketalisierung 
mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel R''5a.cO-R''5b, oder durch 

25 Umketaiisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formein, R''5a-C(OC2H5)2-R''5b^ 
Rl5a,c(OC2H4)2-R''5b, Rl5a.c(OCH2C(CH3)2CH20)-Rl5b yvorin jeweils R^Sa und 
Rl5b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter SSurekatalyse moglich. 
Bevorzugt ist die Umketaiisierung vorzugsweise mit 2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren 
eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung 

30 von Camphersulfonsaure. 



Schritt i (A-IX^i^A-X): 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um einen Silylether, so eignet sich fur 
35 die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise 
Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder 
die Anwendung verdunnter Mineralsauren, die VenA/endung von katalytischen Mengen 
sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure. para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, 
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Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder 
Isopropanol. 



Schrittk(A-X#<^A-XI): 

5 Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniunnchiorochromat, Pyridlniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder venA^andter Methoden z.B. unter Venvendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
10 Verwendung von Stickstoffoxideh wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniunnperruthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

15 Schritt I (A-XI-*^A-XII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XIl erfolgt mit 
metailorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR2a'R2b'^ worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metal! MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R2a' und R2b' jeweils die oben genannten Bedeutungen 

20 aufweisen. Als zweiwertiges Metal! ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Schritt m (A-XII«^A-XIII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XII zum Keton A-XIII erfolgt nach den, unter 
25 Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter VenA/endung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt n (A-XI 1 1 ^ A-XI V): 

Fur den Fall, dali R^a' in A-XIII gleich Wasserstoff ist, besteht die Moglichkeit, hierfur 
30 einen zweiten Rest R2a\ der die oben genannten Bedeutungen, ausgenommen 
Wasserstoff besitzt, einzufiihren. Hierzu wird unter Anwendung starker Basen wie z.B. 
Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XIII in das Enolat uberfuhrt und mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel X-R2a\ worin X ein Halogen reprasentiert 
umgesetzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chior, Brom und lod. 

35 

Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden. C1-C6-Epothilon- 
Bausteine zu synthetisieren, die an C-1 eine Carbonsaure oder deren Ester enthaiten 
(Rl3=C02Rl3bin A). 
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Die Synthese des Bausteins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von 
D-(-)-Pantolacton abgeleiteten Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton 
erhalt man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVII enantiomeren Verbindungen ent-A-V 
bis ent-A-XXVII und aus racemischem DL-Pantolacton die entspreclienden racemischen 
5 Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVII: 

Scliema 2 

Ria'Rib" Rla'Rlb' R2a' Rla'Rlb' R2a' 

A-V ° > -sj^s^-vjX^o — ,s^VjX-~^R2b' ^ f-^^^^jX-^^Rab' 

OPG* OPC* OH OH OPG'* OH 



10 



15 



A-XV A-XVI A-XVII 

Rla'Rlb- R2a' Rla-Rlb' R2a' Rla'Rlb' R2a- 

PG6o OPG* OH PG^O OPG^ O OH OPG* O 

A-XVIII A-XIX A-XX 

A-XVII ^ u 

R2b' ^ ^ 0-^<'"v^^^<-^R2b' 




A-XX 



o 6pg4 o o . 6pg4 6 

A-XXI A-XXII 



A-VII- 



RlaRlb' ^3j, Rla'Rlb- ^31, Rla'Rlb" 

> /^.^X^OPGS y_>. R 0..^^^^^>:^0PG5 _f ^ R 0^.^^^-^^X^OH 

O OPG^ O OPG* O OPC* 

A-XXIII A-XXIV A-XXV 

13b R^^R^'^' ^ 13b r^«:r'''* 

^ R o.,^..,^^>C^o — R o,,^-vV..,Js.p^2b- > A-XXII 

O OPC* O ORG* OH 

A-XXVI A-XXVII 



20 Schritt o (A-V*^A-XV): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swern. 
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Schritt p (A-XVUil^A-XVI): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR2a*R2b\ worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium Oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
5 reprSsentiert und die Reste R2a' und R2b* jeweils die oben genannten Bedeutungen 
aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Schritt q (A-XVI^A-XVII): 
10 An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu 
eignen sich die unter e) beschriebenen Verfahren. 

Schritt r (A-XVII^A-XVIII): 

Die freie Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
15 geschutzt. Als Schutzgruppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG^ im Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen 
Reaktionsbedingungen gespalten werden kOnnen, wie z.B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, 
20 Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl -Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s (A-XVIIl€i^-XlX): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, 
25 unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt t (A-XIX *^A-XX): 

Die Schutzgruppe PG^ in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich um eine 
30 hydrogenolytisch spaltbare Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von 
Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmittein wie beispielsweise 
Ethylacetat oder Ethanol hydriert. Handelt es sich um eine basisch spaltbare 
Schutzgruppe, so findet vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in 
alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, die Verseifung mit wassrigen 
35 LOsungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter 
Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmittein wie z.B. 
Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 



Schritt u (A-XVI l^ii^A-XXI): 
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Die Oxidation der Alkohole in A-XVII zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den. unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation nnit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt V (A-XX«ii^A-XXI ): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt w (A-XX Wi^ A-XXI I): 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur CarbonsSure A-XXI I (R1 3b=wasserstoff) 
erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpermanganat beispielsweise in einem 
wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit 
Natriumchlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Chlorfangers wie z.B. 2-Methyl-2-buten. 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXII, worin R^^b die oben genannten 
Bedeutungen hat und ungleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit 
Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol HO-R''^'^ in einem inerten 
Losungsmittei wie z.B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt X (A-VII«P#^A-XXIII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VII zum Aldehyd A-XXIll erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt Ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammonlumperaithenat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt y (A-XXIII*i^A-XXlV): 

Die Oxidation des Aldehyds A-XXIII zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt 
nach den bereits unter w) beschriebenen Bedingungen. 

Schritt z (A-XXIV««^A-XXV): 

Die unter Schritt d) eingefOhrte Schutzgruppe PG^ wird wie unter Schritt i beschrieben 
gespalten. 

Schritt aa (A-XXV#^A-XXVI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
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morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die 
Methode nach Swern. 

Schritt ab (A-XXVI ^A-XXVII): 
5 Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVI I erfolgt nach den. 
unter Schritt I) genannten Bedlngungen. 

Schritt ac (A-XXVIIw^A-XXII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den, 
10 unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Die Verbindungen der Formel A. in der Rla' und R^b' alle die in der allgemeinen Formel 
15 A angegebenen Bedeutungen haben konnen, lassen sich ferner aus wohlfeilen oder 
leicht zuganglichen Malonsauredialkylestern auf effiziente Weise mit hoher optischer 
Reinheit herstellen. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 
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Schema 3 

-.la* rtib R \ R R V 

Alkyl-0,C CO,.AIkyl I^p^. 

A-XXVIII A-XXIX A-XXX 

R". R'"- , R'^^R^"' . R'X/R"'' 

O OPG^ O OH OPG' O oh OPG^ 

A-XXXI A-XXXll A-XXXIII 



1- 



HO OH OPG^ 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 



Schritt ad (A-XXVIII#i»A-XXIX): 
10 Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate A-XXVIII, die entweder kauflich sind 
Oder nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren aus Malonsauren Oder deren 
Alkylestern hergestellt werden kOnnen, werden zu Diolen A-XXIX reduziert. Hierzu 
eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. 
Diisobutylaluminium-hydrid, kompiexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid. 

15 

Schritt ae (A-XXIXii^-XXX): 

Eine freie Hydroxylgruppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden selektiv geschiitzt. Als Schutzgruppe PG^ kommen die, dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG"* im Schritt a (A-ll ### A-lll) 
20 genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 

Schritt af (A-XXX#^-XXX1): 

Die Oxidation der verbliebenen, primaren Hydroxylgruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI 
25 erfolgt nach den. unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit 
N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumper-ruthenat, 
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die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat. Pyridiniumdichromat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt ag (A-XXXI#!^PA-XXXII): 

5 Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der Essigsaure chG''0C(0)CH3. worin 
chG^ eine chirale Hilfsgruppe bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die 
Verbindungen chG''0C(0)CH3 werden in optisch reiner Form in die Aldolreaktion 
eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion nnit hoher 
Diastereoselektivitat verlauft oder ein mit physikalischen Methoden trennbares 

10 Diastereomerengemisch ergibt. Eine Ubersicht uber vergleichbare diastereoselektive 
Aldolreaktionen findet sicin in Angew. Chem. 99 (1987). 24-37. Als chirale Hilfsgruppen 
chO'l-OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenyl-cyclohexanol, Pulegol. 2- 
Hydroxy-1,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol. 

15 Schritt ah (A-XXXII#i»A-XXXIII): 

Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXII konnen dann nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren durch Verseifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung 
der wieden/erwendbaren chiralen Hllfskomponente chG^-OH in enantiomerenreine 
Verbindungen des Typs A-XXXI II oder ent-A-XXXIII uberfQhrt werden. Fiir die Verseifung 

20 geeignet sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z.B. Kaiiumcarbonat in Methanol, 
wassrige Losungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid 
unter Verwendung von organischer, mit Wasser mischbaren Losungsmittein wie z.B. 
Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

25 Schritt ai (A-XXXI l«»j^A-VII I): 

Alternativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfernt werden. Auf 
diese Weise werden die enantiomerenreinen Verbindungen des Typs A-VIII bzw, ent-A- 
Vill erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren 
durchgefuhrt werden. Als Reduktlonsmittel kommen z.B. Diisobutyl-aluminiumhydrid und 

30 komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

Die Verbindungen A-VIII bzw. ent-A-VIII konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen 
des Typs A-XIII bzw. ent-A-XIII uberfuhrt werden. Entsprechend lassen sich 
Verbindungen des Typs A-XXXI II bzw. ent-A-XXXIII gemafi oben beschriebenen 
35 Verfahren in Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXII uberfuhren. 

Alternativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer 
chiralen Hilfsgruppe chG'^ durchgefQhrt werden. Auf diese Weise werden dann 
racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-VIII bzw. rac-A-XXXIII uber 
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die entsprechenden, racemischen Vorstufen erhalten. Diese Mischungen konnen 
wiederum nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z.B. 
Chromatographie an chiralen Sauien, getrennt werden. Die Fortsetzung der Synthese 
kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel A, welches dadurch gekennzeichnet ist, dali 

a) ein Pantolacton der allgenneinen Formel lla Oder 

b) ein Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 
10 als Ausgangsprodukt verwendet wird. 



Die vorliegende Erfindung betrifft somit aulierdem die neuen C1-C6-Epothilon-Bausteine 
der allgemeinen Formel A' 




worin 

r2 CH20R2a. CHO, C02R2b, COX, 

20 R2a, R2b Wasserstoff, Ci-C20-Alkyl. Aryl. C7-C20-Aralkyl, 
r3 Wasserstoff, OR3a. X, OS02R3b, 

R3a Wasserstoff oder gemeinsam mit R2a eine -(CH2)n-Gruppe oder eine 

CR6aR6b,Gruppe. 
R3b Ci-C4-Alkyl. Aryl, 
25 X Halogen, 
n 2 bis 4, 

R6a, R6b gieich oder verschieden sind und C-j-Cs-Alkyl, C6-CiO"Aryl, oder 

gemeinsam eine -(CH2)o-Gruppe, 
o 3 bis 6, 

30 R^a zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 

R4a^ R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-CiO'Alkyl, C7-C2O" 

Aralkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)m"Gruppe, 
m 2 bis 5, 

R5a^ R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 
35 Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe, 

p 2 bis 5, 
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r5c Wasserstoff, 

einschlie&lich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in r2 und r3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
und r2 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen 
in A in deren Saize mit Basen uberfuhrt sein konnen, 

ausgenommen der Verbindungen 



10 





OH 




O OP O 



OH 



OP o 




OH 



OP O 



15 



P = TBS 



Es wurde femer gefunden, daR Synthesebausteine der allgemeinen Formal A'* 



.4a r^4b 




H02C 



wonn 

20 r3 OR3a und 

R3a Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 

R4a^ R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C-|o-AlkyI. C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)m"Gruppe, 
m 2 bis 5, 

25 R^a, R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio*"Alkyl, C7-C20- 
Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe. 
p 2 bis 5, 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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einschiiedlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in I ketalisiert sein konnen. 



leicht durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




11 



worin 

15 X ein Chlor- Oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidinon-Ring entweder (4R.5S)- oder 
(4S,5R)-Konformation aufweist, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



20 



25 



r'' H 



(-- R^ 



ll II R^^ 
O O 



wonn 



R4a^ R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)m-G^PP®' 
m 2 bis 5, 

R5a^ R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl. C7-C20- 
30 AralkyI, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gnjppe. 

p 2 bis 5, 
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bedeuten. 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 




IV 



worin 

der 2-Oxazolidinon-Ring (4R,5S)- und das 3'-Kohlenstoffatom R-Konformation Oder 
10 der 2-Oxazolidinon-Ring (4S,5R)- und das 3*-Kohlenstoffatom S-Konformation 
aufweisen, 

sowie nach Schutz der 3'-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG, durch 
Abspaltung des Oxazolidinon-Restes und gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe 
15 PG hergestellt werden kSnnen. 



Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III gelingt nach Uberfuhrung der Verbindung der allgemeinen Formel 
20 II in ein Metallenolat durch Insertion eines Metalls oder Metallsalzes in die Kohlenstoff- 
Halogen-Bindung der Verbindung der allgemeinen Formel II. 

Als Metall oder Metallsalz kommen generell alle dem Fachmann bekannten Metalle oder 
Metallsalze in Frage, die fur eine Reformatzky-Reaktion geeignet sind (siehe z.B. A. 
Fiirstner, Synthesis 1989, 571 - 590). 
25 ErfindungsgemaR wird vorzugsweise Chrom(ll)chlorid verwendet. 

Der Oxazolidon-Ring wird bei der Abspaltung aus den Verbindungen der allgemeinen 
Formel IV fast quantitativ und ohne Verlust der optischen Aktivitat zuruckgewonnen. 

30 

Als Alkylgruppen R^a, R4b^ pSa R^b sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen 
mit 1 bis maximal 10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, vyie beispielsweise Methyl, Ethyl. 
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Propyl, Isopropyl. Butyl. Isobutyl. tert.-Butyi, Pentyl. Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, 
Decyl. 

Die Alkylgruppen R^a, R4b^ R^a und R^b konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 
1-5 Halogenatome. Hydroxygruppen, Ci-C4-Alkoxygruppen und C6-C-|2-Arylgruppen 
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Die Aralkylgruppen in R^a^ R4b ^R5a und R^b konnen im Ring bis 14 C-Atome, 
bevorzugt 6 bis 10 enthalten und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome. Als 
Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, 
Naphthylethyl, Furyimethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen ein- bis 
dreifach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl. NH2, CO2H, C02-Alky!, -NO2, -N3, 
-CN, Ci-C20-Alkyl, Ci-C20-Acyl. Ci-C20-Acyloxy-Gruppen. 

Als Schutzgruppe PG kommen alle, dem Fachmann als derartige Schutzgruppen 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind hierbei silylhaltige Schutzgruppen, wie 
beispielsweise der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Eine Ubersicht uber Schutzgruppen findet sich z.B. in "Protective Groups in Organic 
Synthesis" Theodora W. Green. John Wiley and Sons). 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und lod. 

Die fur das erfmdungsgemalie Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen 
Formel II sind durch Acetylierung von (4R,5S)- bzw. (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyl-2- 
oxazolidinon mit Brom- oder Chloracetylchlorid in Gegenwart einer starken Base, wie 
beispielsweise n-Butyllithium, zuganglich. 

Durch die Wahl des chiralen Auxiliars wird spater die Stereochemie der Hydroxygruppe 
in Position 3 gesteuert. 

Die fur das erfindungsgemSlie Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen 
Formein III sind kauflich oder lassen sich einfach herstellen. 

Sofem die Verbindungen der allgemeinen Formel III nicht kauflich sind, lassen sie sich 
beispielsweise nach den in Abb. 1 und 2 angegebenen Methoden herstellen. 
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Abb. 1 Ausgangsmaterial ist (substituierter) Malonester 



„4a p4b partieller 
^ Schutz 



EtOjC COjEt 



siehe FuBnote 1 




HO OH 

siehe Fufinote 2 




Oxidation 



PGO OH 



Ij Oder 
PGO O RSacHsMgX 



PGO 



,0H 



Oxidation 



PGO 




10 



ggf . Einfuhrung von R^^: 

1) Base 

2) R5b-Hai 



PGO 




R*^ ^R* 



Schutzgruppenabspaitung 



HO A , 
R'^ 



Oxidation 




X=Halogen, PG=Schutzgruppe 



20 



1) siehe hierzu Ausgangsprodukt C, worin R^a + R4b = Trimethylen 

2) diese 1 ,3-Propandiole sind z.T, kauflich und konnen dann an dieser Stelle in 
die Synthese eingesetzt werden. 
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Abb. 2 



R* HNR6R7 R*" R5a(CH2)COCI 

— CHO >- »■ 



<rr° 



Fu(inote2 d ^^53 

R 

siehe FuRnote 1 



ggf Einfuhrung von R^^ 

Y 



1) diese Ausgangsverbindungen sind kauflich oder lessen sich nach den. dem 
Fachmann bekannten Methoden erhalten. 

2) sekundares Amin: vorzugsweise Piperidin oder Morpholin oder r6 und 
bedeuten unabhangig voneinander eine geradkettige oder verzweigte C^-Cq- 
Alkylgruppe. 
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Die gemaft vorliegender Erfindung hergestellten Bausteine der allgemeinen Formel I 
konnen analog zu beschriebenen, beispielsweise aus den auf der Seite 2 dieses 
Anmeldetextes (Schinzeret al.: Chem.EurJ. 1996, 2. No. 11, 1477-1482; Angew. Chem. 
1997, 109. Nr. 5, S. 543-544; Nicolaou et al.: Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170- 
5 172; Nature, Vo. 387, 1997, S. 268-272; J.Am.Chem.Soc, Vol. 119, No. 34, 1997, S.- 
7960-7973; J.Am.Chem.Soc, Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974-7991 ; Angew. Chem. 
1997. 109. Nr. 19, S. 2181-2187) hervorgehenden Methoden zur Synthese von Epothllon 
A und B sowie von im Ci-Ce-Abschnitt des Epothiiongerustes entsprechend 
modifizierten Epothilonderivaten verwendet werden. 

10 

Mit den Verbindungen der allgemeinen Formel A" wird somit die eingangs geforderte 
Variabilitat der Substituenten erreicht. 

Ein groRer Vorteil des erfindungsgemalien Verfahrens liegt auch darin, da(i sich das 
verwendete chirale Auxiliar (4R,5S)- bzw. (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidinon 
15 nach seiner Abspaltung aus der geschutzten Verbindung der allgemeinen Formel IV 
einfach wiedergewinnen und erneut ohne Veriust an optischer Induktion in die Synthese 
wieder einsetzen ISBt. 

Die auf diesen Wegen erhaltenen Bausteine, auch deren Enantiomere Oder Gemische 
20 aus diesen Enantiomeren. eignen sich fur die Aldokondensatlon mit einem 
Epothilonbaustein, der an C-7 (Epothilon-Zahlweise) eine Carbonylfunktion tragt , wie 
dies bei den oben genannten Totalsynthesen von Epothllon A und Epothilon B der Fall 
ist. 

Die Bausteine A, deren Enantiomere oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignen 
25 sich daruber hinaus fur die Veresterung mit einem Epothilonbaustein, der an C-15 
(Epothilion-Zahlweise) eine Hydroxy If unktion tragt, wie dies bei den oben genannten 
Totalsynthesen von Epothilon A und B der Fall ist. 
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Schema 4 



HO^ ^O. 



OH 
B-ll 



B-lll 



B-IV 



B-VII 



chG2-H: 
B-VI 



O 




chG' 



R4b' 

B-V 



B-VIa B-Vlb 



B-VIc B-VId 



,4a* D 4b' 



e^opqs 



f R^^ R 

> pg9o,.^>C^d, 



e^^opgs 



B-VIII 



B-IX 



B-X 



B-XI B-XII B-XIII B-XIV 

» ^ R^^'R^b- r5* m R4a'R4b' R^* " R4a^R4b' R^' 

B.XIII > PG9o..^X^D.^Aop3lO ^ "^->O^^E-^OPG10 ^ O^^^^-^E-^OPGlO 

B-XV B-XVI B-XVll 

10 

Schritta(B-ll«^B-lll): 

Eine Hydroxylgruppe in B-ll wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG"* im Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 

15 warden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktions-bedingungen 
Oder Anwendung von Fiuorid gespalten werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, 
TrlethylsilyU, tert.-Butyldimethylsilyl-. tert.-Butyldlphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-Rest. 

20 Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsiiyl-Rest. 



Schritt b (B-m-w^B-IV): 



wo 99/07692 



PCT/EP98/05064 



35 

Die freie Hydroxylgruppe in B-lll wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in 
eine Abgangsgruppe LG uberfuhrt. Als Abgangsgruppe LG eignen sich beispielsweise 
Halogene wie z.B. Bronn Oder lod Oder AlkyI- bzw. Arylsulfonate. die aus den 
entsprechenden SulfonsSurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, denn 
5 Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. 

Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat. 

Schritt c (B-IV^^^-VII): 

Die Verbindung B-IV wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen 
10 Formel B-V, worin chG^ eine einfache Alkoxygruppe oder aber eine chirale Hilfsgruppe 
sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden alkyliert. Das Enolat wird 
durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt. Als chirale 
Hilfsgruppe chG^-H (B-VI) eignen sich chirale, optisch rein herstellbare und wohlfeile 
15 Alkohole wie z.B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1 ,2,2-triphenylethanol, 8- 
Phenylmenthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen 
enthaltende Verbindungen wie z.B. Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. 
Bevorzugt sind Oxazolidinone. besonders bevorzugt die Verbindungen der Formein B- 
Vla bis B-Vld. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie 
20 am a-Carbonylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-VI I festgelegt. Auf 
diesem Wege lessen sich die Verbindungen der allgemeinen FormeIn B-VI I bis B-XVII 
bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-B-VII bis ent-B-XVII enatiomerenrein erhalten. 
Wird als chG^-H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z.B. Ethanol eingesetzt, so erhalt man 
die racemischen Verbindungen rac-B-VII bis rac-B-XVII. 

25 

Schrittd (B-VII^B-VIII): 

Reprasentiert die Gruppe chG^ eine der unter Schritt c enA/ahnten chlralen Hilfsgruppen, 
so wird diese durch Umesterung von B-VI I in einen Alkylester der allgemeinen Formel B- 
VIII wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten 
30 Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholen wie z.B. Methanol oder 
Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)alkoholate. 

Schritt e (B-VI ll*f^B-IX): 

Der Ester in B-VI 1 1 wird zum Alkohol B-IX reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die. 
35 dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydride wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 



Schritt e' (B-Vlli*^B-IX): 
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Alternativ zu den Schritten d) und e) kann die Carbonylgruppe in B-VII nach den unter 
Schritt e) genannten Bedingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-IX 
reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskomponente chG2-H wiedergewonnen 
werden. 

5 

Schritt f (B-IX-#i^B-X): 

Die freie Hydroxylgruppe in B-IX wind nach den. dem Fachmann bekannten Methoden 
geschtitzt. Ais Schutzgruppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen. wie sie schon vorstehend fur PG^ im Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 
10 wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden konnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

15 

Schritt g(B-Xi*^B-XI): 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird nun nach den, dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um einen Silylether, so eignet sich fur 
die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise 
20 Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid Oder 
die Anwendung verdunnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen 
Sauren wie z.B. para-Toiuolsulfonsaure, para-Toluolsuifonsaure-pyridiniumsalz, 
CamphersuifonsSure in alkoholischen LOsungen, vorzugsweise in Ethanol oder 
IsopropanoL 

25 

Schritt h {B-X\^mi^-Xl\): 

Die Oxidation des primSren Alkohols in B-XI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XII 
erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 

30 Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung 
von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die VeoA^endung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Kataiysatoren wie z.B. Tetrapropyiammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino- 

35 N-oxid unter Verwendung von Tetrapropyiammoniumperruthenat. 



Schritt i(B-XII^B-XIII): 

Die Umsetzung der Aldehyde B-XII zu Alkoholen der allgemeinen Formel B-Xlll erfolgt 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden mit metallorganischen Verbindungen 
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der allgemeinen Formel M-R5\ worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder 
ein zweiwertiges Metall IVIX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest r5' die oben 
genannte Bedeutung aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und 
Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 



Schritt k (B-XIII^B-XIV): 

Die Oxidation des Alkohols B-XIII zum Keton der allgemeinen Formel B-XIV erfolgt nach 
den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat 



Schritt I (B-XIII-#^B-XV): 

Die Hydroxylgruppe in B-XIII kann nach den unter a) genannten Verfahren mit einer 
Schutzgruppe PG^^ versehen werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, 
die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten werden 
15 konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsily!-. tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Schritt m {B-XV m^-XVl): 
20 Die unter Schritt f) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird nach den unter Schritt g) 
beschriebenen Verfahren gespalten. 

Schritt n (B-XVI-«5^B-XVII): 

Die Oxidation des Alkohols B-XVI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XVII erfolgt 
25 nach den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern. 

Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel B-XIII uber den in Schema 5 
beschriebenen Weg hergestellt werden, 

30 Schema 5 



5 



10 



o 



OAlkyl 



o 



O 



.OAlkyl 



P 




OH 



q 




B-XVIII 



B-XIX 



B-XX 



B-XXI 



rS'—cho 



B-Xlll 



B-XXII 



B-XXI 
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Schritt o (B-XVIII^B-XIX): 

Ausgehend von wohlfeil erhaltlichen Essigesterderivaten der allgemeinen Formel B-XVIIl, 
in denen R^a' und R^b' die oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenoiat 
5 durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt und mit 3-Halogen-1- 
propin, vorzugsweise 3-Brom-1-propin zu Verbindungen der allgeminen Formel B-XIX 
umgesetzt. 

10 Schritt p (B-XlX-##ie-XX): 

Die Reduktion des Esters B-XIX zum Akohol B-XX erfolgt nach den unter Schritt e) 
beschriebenen Methoden. vorzugsweise unter Verwendung von Diisobutylaluminium- 
hydrid. 

15 Schritt q (B-XX^B-XXI): 

Die Hydroxylgruppe in B-XX kann nach den unter a) genannten Bedindungen mit einer 
Schutzgruppe PG'''' versehen werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen. 
die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten werden 
konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-. tert.- 

20 Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt r (B-XXI#j>^B-XIII): 

Das Acetylen B-XXI kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren deprotoniert 
25 und das erhaltene Acetylid mit Carbonylverbindungen der allgemeinen Formel B-XXII, in 
der r5" die oben genannte Bedeutung hat, zu einem Alkohol der allgemeinen Formel XIII 
umgesetzt werden. Zur Deprotonierung eignen sich Alkylalkaliverbindungen wie z.B, 
Buthyllithium oder andere starke Basen wie z.B. Alkalihexamethyldisilazane oder 
Lithiumdiisopropylamid, Bevorzugt wird n-Buthyllithium. 
30 Auf dem in Schema 5 beschriebenen Weg werden zunachst die racemischen 
Verbindungen rac-B-Xi!l erhalten. Optional bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XIX 
bzw. rac-B-XX gemafi Schema 6 die Moglichkeit zur chemischen Racematspaltung und 
somit auch einen Zugang zu den enantiomerenreinen Verbindungen B-XX bzw. ent-B- 
XX, sofern R^a' nicht identisch ist mit R4b\ 

35 

Schema 6 
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rac-B-XIX > ^^^^sJ<^Oc\^G' ^ B-XX + ent-B-XX 



o 

B-XIXa 



f^4a'R4b' 




B-XXa 

5 Schritt s (rac-B-XIXw^^B-XIXa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XIX lafit sich mit einem chiralen, optisch rein 
erhaltlichen Alkohol chG^-OH nach den, dem Fachmann bekannten Methoden, 
bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu einem Gemisch der 
diastereomeren Ester B-XIXa umestern und mit einfachen chromatographischen 

10 Methoden trennen. Als chirale Alkohole kommen beispielsweise Pulegol, 2- 
Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethanol, 8-Phenyimenthol In Betracht. 



Schritt t (B-XlXa^B-XX und ent-B-XX): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XIXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
15 beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, wobei die 
unter Schritt s beschriebene Hllfskomponente chG^-OH wiedergewonnen werden kann. 

Schritt u (rac-B-XX^B-XXa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XX lafit sich mit einer chiralen, optisch rein erhaltlichen 
20 Saure chG4-C02H, deren Ester, Anhydrid oder Saurehalogenid nach den. dem 
Fachmann bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereomeren Ester XXa 
umsetzen und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Sauren 
kommen beispielsweise Apfelsdure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 



25 Schritt V (B-XXa-*p^B-XX und ent-B-XX): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, oder nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei im letztgenannten Fall die 
unter Schritt u beschriebene Hllfskomponente chG4-C02H wiedergewonnen werden 

30 kann. 



wo 99/07692 PCT/EP98/05064 

40 

Darstellung der Teilfragmente C: 



Es ist bekannt, dafi die Verbindung der Formel 




OBenzyl 



(TBDMS steht fur einen tert.-Butyldimethylsilylrest) zur Synthese des C13-C16-Fraginents 
(Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A verwendet werden kann (Schinzer et. al. Chem. Eur. J. 
1996, 2, No. 11, 1477-1482). Die von Schinzer et al. beschriebene Synthese fUhrt die benotigte 
Chiralitat uber eine kinetische Racematspaltung nach Sharpless ein. Eine notwendige 
chromatographische Trennung, ein ungentigender EnantiomerenuberschuC (80% ee) und eine 
geringe Gesamtausbeute disqualifizieren diesen Weg fur eine industrielle Synthese, die hohe 
Ausbeuten und hohe optische Reinheit der Syntheseprodukte erfordert. 



Es ist weiterhin bekannt, dafi der oben genannte Synthesebaustein mit dem Phosphonat der Formel 




durch Wittig-Reaktion in eine Verbindung der Formel 




uberfuhrt werden kann, die dann zur Einfuhrung des C13-C20-Fragments fiir die 
Epothilonsynthese genutzt werden kann. 



Teilfragmente der Formel C konnen aus wohlfeiler, preiswert erhaitlicher Apfelsaure in 
effizienter Weise mit hoher optischer Reinheit (>99.5%ee) hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 7 am Beispiel der L-(-)-Apfelsaure (C-l) 
beschrieben. Ausgehend von D(+)-Apfelsaure (ent-C-l) erhalt man die entsprechenden 
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enantiomeren Verbindungen (ent-C-ll bis ent-C-XI) und ausgehend von racemischer 
Apfelsaure (rac-C-l) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-ll bis rac-C- 
XI). 



Schema 7 



HOOC 



OH 

.Js^COOH 



C-l 



OH 
C-l I 



ORG' 
C-l 1 1 



HO'^'^'^X^ 



HO' 



,OH 



PO 



.OPG 



OPG^ 

C-IV 



OPG' 

c-v 



OPG'^ 

C-VI: P=H 
C-VI" : P = PGVi" 



.OPG' 



.OPG 



13 



.OH 



12 



OPG 

C-VI I 



12 



OPG 

C-VI 1 1 



OPG' 

C-IX 



.Hal 



.P^PhgHaf 



10 



-OPG 

c-x 



12 



OPG 
C-XI 



12 



Schritt a (Apfelsaure C-l => C-ll): 

L-(-)-Apfelsaure wird nach einem literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 
15 1993, 1273-1278) in das Hydroxylacton C-ll uberfQhrt. 



Schrittb (C-II#^C-III): 

Die freie Hydroxygruppe in Verbindung C-ll wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe PG''2 kommen die, dem Fachmann bekannten 
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Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG^ im Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwlrkung von Fluorid gespalten 
werden konnen, aber unter schwach sauren Reaktionsbedingungen stabii sind, wie z.B. 
der tert.-ButyldiphenylsiiyI-, tert.-ButyldimethyisiIyi-, oder Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt sind der tert.-Butyldiphenylsilyl- und der tert.-Butyldimetlnylsilyl- 
Rest. 

Schritt 0 (C-III.#^-IV): 

Das Lacton C-lll wird zum Lactol C-IV nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat modifizierte 
Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten Ldsungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis 
-lOO'C). 

Schritt d (C-IV*JK)-V): 

Die Umsetzung des Lactols C-IV zu Verbindungen der Forme! C-V erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R8' worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX steht, worin X ein 
Halogen reprasentiert und R^' die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink. als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und lod. 

Schritt e (C-V^C-VI): 

Die primSre Hydroxylgruppe in Verbindung C-V wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden selektiv gegenUber der sekundaren Hydroxylgruppe geschutzt. 
Die sekundSre Hydroxygruppe wird gegebenenfalls anschlieliend ebenfails nach 
bekannten, dem Fachmann geiaufigen Methoden geschQtzt. 

Als Schutzgruppen PG^^ und PGV'" kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen. wie sie schon vorstehend fur PG^ im Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen. die unter schwach sauren Reaktionsbedingungen 
selektiv in Gegenwart der Schutzgruppe PG10, die aus dem Baustein A in die Synthese 
der Verbindung der allgemeinen Formel I eingebracht wird, gespalten werden konnen, 
wie Z.B. der Trimethylsilyl-. Triethylsilyl, -tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 



Schritt f(C-VI«ii^C-VII): 
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Die Oxidation des sekundaren Alkohols in C-VI zum Keton C-VIl erfolgt nach den. dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat. Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder venA/andter Methoden z.B. unter Verwendung von 
5 Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Venft^endung des Dess-IVIartin-Periodinans, die 
VenA/endung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-jVIethyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniunnpernjthenat in inerten 
Ldsungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 

10 Schritt g (C-VII^C-VIII): 

Fur Verbindungen in denen U gleich CRIO'RIV ist, wird diese Gruppierung nach den 
dem Fachmann bekannten Verfahren etabliert. Hierzu eignen sich Methoden wie z.B. die 
Wittig- Oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer metallorganischen Verbindung 
MCHR10*R11' unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Wittig/Homer- 

15 Reaktion unter Verwendung von Phosphoniumhalogeniden des Typs 
CR10'RirP(Ph)3+Ha|- oder Phosphonaten des Typs CR10'RirP(O)(OAIkyl)2 mit Ph 
gleich Phenyl, RIO', R11' und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit 
starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kallum-tert.-butanolat. Natriumethanolat, 
Natriumhexamethyidisilazan; ais Base bevorzugt ist n-Butyllithium. 

20 Fur Verbindungen, in denen U zwei Alkoxygruppen 0R23 oder eine C2-Cio-Alkylen-a,a)- 
dioxygruppe darstellt, wird das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
beispielsweise unter Verwendung eines Alkohols H0R23 oder eines C2-C-|0"Alkylen- 
a,co-diols unter Saurekatalyse ketalisiert. 

25 Schritt h (C-Vlil^C-IX): 

Die unter e eingefOhrte Schutzgruppe PG^^ wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren selektiv in Gegenwart von PG''^ gespalten. Handelt es sich um 
eine sauer abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter schwach 
sauren Bedindungen, wie z.B. durch Umsetzung mit verdOnnten organischen Sauren in 

30 inerten Losungsmittel. Bevorzugt ist Essigsdure. 

Schritt i (C-IX^?I^C-X): 

Gegebenenfalls wird die freie primare Hydroxylgruppe nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren in ein Halogenid uberfuhrt. Bevorzugte Halogenide sind Chlor, 
35 besonders aber Brom und tod. Die Substitution der Hydroxylgruppe gegen ein Brom 
kann z.B. mittels Triphenylphosphin/Tetrabrommethan aber auch nach jedem anderen 
dem Fachmann bekannten Verfahren erfolgen. Die Etablierung eines lodatoms kann aus 
dem Bromid durch Substitution z.B. nach Finkelstein mit Natriumiodid in Aceton erfolgen. 
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Auch die direkte GberfQhrung der Hydroxylgruppe in das lodid ist moglicli. z.B. unter 
Verwendung von elementarem lod, Imidazol und Tripfienyiphosphin in Dichlormethan. 
Soil U letztendlich fur H/0R9 mit r9 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms stehen. 
wird die Umwandlung der primaren Hydroxygruppe in ein Halogenatom auf der Stufe der 
Verbindung C-VI' nach selektiver Entschutzung der primaren Hydroxygruppe 
vorgenommen. 

Schritt k (C-X*»j^C-Xl): 

Soil die Verknupfung der C13-C16-Einhelt mit der Position 12 des Epothilonrestes bzw. 
von EpothilonbruclistQcken, z.B. einer C7-C12-Einheit durch Wittigreaktion erfolgen, wie 
Z.B. in Nature Vol. 387, 268-272 (1997) beschrieben, so werden ausgehend von den 
Halogeniden C-X nach den dem Fachmann bekannten Verfahren die Triphenyl- 
phosphonium-halogenide (R21 = P(Ph)3+Hal-). AlkyI- bzw. Arylphoshonate (R21 
=P(0)(0Q)2) Oder Phosphinoxide (R21 = P(0)Ph2) des Typs C-X! hergestellt. Ph 
bedeutet dabei Phenyl; Hal steht fur F. CI, Br oder I und Q ist ein Ci-Cio-Alkyl- oder 
Phenylrest. 

Zur Darstellung der Phosphoniumsaize eignet sich z.B. die Umsetzung der 
entsprechenden Halogenide mit Triphenylphosphin in Losungsmittein wie Toluol oder 
Benzol. 

Die Darstellung der Phosphonate kann z.B. durch Reaktion der Halogenide C-X mit 
einem metallierten Dialkylphosphit erfolgen. Die Metallierung erfolgt ublichenweise mit 
starken Basen wie z.B. Butyllithium. 

Die Darstellung der Phosphinoxide kann z.B. durch Umsetzung der Halogenide C-X mit 
metalliertem Diphenylphosphin und anschlieHender Oxidation erfolgen. Fur die 
Metallierung eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyllithium. Die anschliefiende 
Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z.B. mit verdunnter wafiriger 
Wasserstoffperoxid-L6sung erfolgen. 

Es wurde gefunden, daB Verbindungen der Formel C aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher, 
enantiomerenreiner Apfelsaure iiberaschenderweise in eflBzienter Weise mit hoher optischer 
Reinheit (>99,5%ee) hergestellt werden kSnnen, obwohl prinzipiell bei dem beschriebenen 
erfindungsgemaBen Verfahren die MSglichkeit zur vollstSndigen oder teilweisen Racemisierung 
bestehen wiirde. 

Wie eingangs erwahnt, liefert das bekannte Verfahren diejenigen Verbindungen, worin R^ eine 
Methylgruppe, R2 ein tert.-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R^ ein O-tert.- 
Butyldimethylsilylrest und X ein Sauerstoffatom oder ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest ist, 
nur in einer optischen Reinheit von ca. 80% ee. 
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AuBerdem sind die chemischen Ausbeuten des erfindungsgemaCen Verfahrens wesentlich hdher 
als die bei den von Schinzer et al. beschriebenen Verfahren angegebenen Ausbeuten. 
Beispielsweise ist die Ausbeute an nach dem erfindungsgemaflen Verfahren hergestelltem (35)-5- 
[[DimethyK 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanon . 
5 ausgehend von L-(-)-Apfelsaure mit 26,5% fast doppelt so hoch wie die von Schinzer et al. bei der 
Herstellung von (3S)-3-Benzyloxy-5-[[dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)siIyl]oxy]-2«pentanon 
(14,35%; Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482) angegebenen bzw. bei der Herstellung von 
(3S)0-[[Diniethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-5-[[dimethyI( 1 , 1 -dimethy lethyl)silyl]ox^^ 
pentanon (20,58%; Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544) erzielten Ausbeute. 

10 Dieser Vergleich beruht auf den in den genannten Literaturstellen angegebenen Ausbeuten, wobei 
-wie schon vorstehend erwahnt- zu beriicksichtigen ist, dal3 die nach den bekannten Verfahren 
erhaltenen Verbindungen nicht enantiomerenrein anfallen, so daB die tatsachliche Ausbeute der 
betreffenden enantiomerenreinen Verbindung niedriger liegt und zur Gewinnung einer 
enantiomerenreinen Verbindung ein weiterer Reinigungsschritt auf dieser oder einer spateren 

15 Verfahrenstufe notig wird. 

Daniber hinaus ermoglicht das erfindungsgem^e Verfahren eine sehr breite Variation der 
Substituenten in diesem C13-C16-Baustein. 

20 

Die voriiegende Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel C\ welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 

L-(-)-Apfelsaure, D(-i-)-Apfelsaure oder racemische Apfelsaure als Ausgangsprodukt verwendet 
wird. 

25 

Bevorzugt wird optisch reine D-(+)- oder L-(-)-Apfelsaure verwendet. 



Die Erfindung betrifft auch die in dem Verfahren auftretenden Zwischenverbindungen der 
allgemeinen Formel V, VI imd VF (nachstehend zusammengefaBt als VI") 

30 




OPG 



VI" 



35 



wonn 

R^, PG^ und r5 die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung haben und 
Pq2+H fixr ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG^ stehen. 
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Diese Verbindungen werden erfindungsgemafi dadurch hergestellt, daB an eine Verbindung der 
allgemeinen Formel IV 




IV 



PG^ 



worin 

PG^ die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung hat, 

unter Offhung des Lactolringes eine Organometallverbindung der allgemeinen Formel 

rIy 

worin die in der allgemeinen Formel C* angegebene Bedeutung hat, und 

Y ftir ein Alkalimetallatom oder MZ steht, wobei M ein zweiwertiges Metall- 
atom und Z ein Halogenatom ist, 

addiert wird. 

Als Alkaliatom ist Lithium bevorzugt. 

Im Falle von MZ ist fur das zweiwertige Metallatom Magnesium und Zink bevorzugt; als 
Halogenatom kommt in erster Linie Chlor, Brom und Jod in Betracht. 



Die vorliegende Erfmdung betrifft auBerdem die neuen C13-C16-Bpothilon-Bausteine der 
allgemeinen Formel C 




C. 



worin 

Ri Wasserstoff, CrCjo-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

R2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^ 

R3 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG^, ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPhs+Hal" (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
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Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = Ci'-CiQ-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 
X ein Sauerstoffatom, 2wei Alkoxygruppen OR^, eine C2-Cio-Alkylen-a,co- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 
Gruppienmg CR^R^, 
wobei 

R"* fur einen C i -C20-' Alkylrest, 

R5 ftir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R^, R7 gleich oder verschieden sind und filr Wasserstoff, einen C1-C20- 

Alkyl-, Aryl-, C7-C2o-Aralkylrest oder R^ und R*^ zusammen mit 
dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7- 
gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

wobei nicht gleichzeitig 

R^ eine Methylgruppe, R2 ein tert.-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R^ ein O- 
tert.-Butyldimethylsilylrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest oder 
Rl eine Methylgruppe, R^ ein tert.-Butyldimethylsilylrest, R^ ein 
Triphenylphosphoniumiodidrest und X ein (2-Methylthia2ol-4-yl)methylen-rest 
sein k5nnen. 

Durch den ersten Disclaimer werden diejenigen Verbindungen ausgenommen, die bereits von 
Schinzer et al. nach einem anderen, als dem erfmdungsgemaBen Verfahren hergestellt wurden 
(Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 1 1, 1477-1482 und Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544). 

Der zweite Disclaimer beriicksichtigt das von K. C. Nicolaou et al. in Nature, Vol. 387, 1997, 268- 
~2727efwahnte (5E,3S)-[3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-methyl^ 
y l)-pent-4-en- 1 -yl]-tripheny Iphosphoniumiodid. 

Fiir die nShere Erklarung der in den Verbindungen der allgemeinen Formel C vorkommenden 
Substituenten R^, R^, r6, r7^ pqI, PG2 und PG^ gelten die vorstehend fur die Substituenten der 
allgemeinen Formel C gemachten Ausfuhrungen. 

Erfindungsgemafi sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel C bevorzugt, worin 



Ri fiir ein Wasserstoff atom, einen gegebenenfalls substituierten CpC4-Alkylrest, einen 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie 
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Hydroxygruppe oder geschutzte Hydroxygruppe OPG'^, Ci-C4-Alkyl, Azido, Nitro, Nitril und 
Amino (NH2), substituierten Phenylrest steht, und/oder 

X fiir ein Sauerstoffatom steht, und/oder 

der fiir und/oder R'^ stehende Arylrest fiir einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt 
aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschtttzte Hydroxygruppe 
OPG^, CO2H, C02-Alkyl, Ci-C4-Alkyl, Azido, Nitro, Nitril, Amino 0^2), substituierten 
Phenylrest oder fiir einen gegebenenfalls mit 1 bis 2 Ci-C4-Alkylresten substituierten 5- oder 6- 
gliedrigen Heteroarylrest, 

insbesondere fur einen aus der Gruppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl-, 2-, 
4- und 5-Imidazolylrest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci-C4-Alkylreste substituiert ist, 
ausgewahlten Substituenten steht und/oder 

PG^, PG2 und PG^ aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxy ethyl, 
Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para- 
Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest ausgewShlt 
sind, 

insbesondere PG^ ein tert.-Butyldiphenylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, oder Triisopropylsilyl- 
und 

insbesondere PG^ ein tert.-Butyldimethylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- 
Rest ist. 

Als Schutzgruppen FG^ und PG^ kommen alle schon vorstehend fur PG^, PG^ und PG^ 
angegebenen Schutzgruppen in Frage. 
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AS 

Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I: 



Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 




AB, 



worin Rla\ Rlb\ R2a\ R2b\ r3^ R4a^ R4b^ r5^ r13^ r14^ D. E. V und Z die bereits 
genannten Bedeutungen haben und PG^^ ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe 
PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragnnenten A und B nach dem in 
10 Schema 8 gezeigten Verfaliren erhalten. 



Scliema 8 

R^ 




Schritt a (A + B^^^AB): 

15 Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventueil 
vorhandene zusdtzliche Carbonylgruppen geschUtzt sind, wird mit denn Enolat einer 
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das Enolat wird durch 
Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan 
bei niedrigen Temperaturen hergestellt. 

20 



Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 
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ABC, 

worin Rla'. Rlb'. R2a\ R2b\ r3 R4a, R4b, r5, r6, r7, r8, r13, r14, d, E. U und Z die 
bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen 
Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten. 

5 

Schema 9 




10 Schritt b (AB + C-wJ^ABC): 

Die Verbindung C, in der r21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschiitzt sind, wird durch eine geeignete 
Base wie z.B. n-Butyllithium. Llthiumdiisopropylamid, Kalium-tert.butanolat, Natrium- oder 
Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB. worin V die 

IS Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 

Schritt c (ABCdrf^): 

Die Verbindungen ABC, in denen R^^ eine Carbonsaure CO2H und r20 ein 
Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fur 
20 die Bildung grolier Macrolide zu Verbindungen der Forme! I. in denen Y die Bedeutung 
eines Sauerstoffatomes besitzt, um. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic 
Synthesis. Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4.6- 
Trichlorbenzoesaurechiorid und geeigneten Basen wie z.B. Triethylamin. 4- 
Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. 

25 
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Schrittd (ABCi^^l): 

Die Verbindungen ABC, in denen R''^ eine Gruppe CH2OH und r20 ein 
Wasserstoffatom darstellt, lassen sich vorzugsweise unter Verwendung von 
Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester zu 
5 Verbindungen der Fomiel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome.liat, 
umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R^^ eine Gruppe CH20S02Alkyl Oder CH20S02Aryl 
Oder CH20S02Aralkyl und r20 ein Wasserstoffatom darstellt. lassen sich nach 
Deprotonierung nnit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriunnhydrid, n-Buthyllithium, 
10 4-Dlmethyiaminopyridin, Hunig-Base, AlkylihexamethyldisHazanen zu Verbindungen der 
Formel I, in denen Y die Bedeutung 2:weier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 
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Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrieistet 
auch eine von dam oben beschriebenen Verfahren abweichende 
Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt. Diese Verfahren sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt: 



Verknupfungs 
meglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B*^^A-B 


a: Aldol (siehe Schenna 8) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C^B-C 


b: Wittig (analog Schema 
9) 

e: McMurry 


U = Sauerstoff und r21 = Wittigsalz 

Oder Phosphinoxid oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C^i^A-C 


c: Veresterung (z. B. 
2,4.6- 

Trichlorbenzoylchlorid / 

4- 

Dimethylaminopyrldin) 
d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


r13 = C02R''3'^ Oder COHal und 
r20 = Wasserstoff 

R13 = CH20H und r20 = 
Wasserstoff Oder S02-Alkyl oder 
S02-Aryl oder S02-Aralkyl 
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Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 10 
angegeben, verknQpfen: 

Schema 10 



A + B 



A-B-«-C 



bodere a d coder d 



I' 



c Oder d 



C-B-A b Oder ( 



c Oder d 
A + C ► C-A + B 



a ^ * « bodere 

C-A-B 



r 



1 Oder e B-C-A 



b Oder e 
B + C ► C-B + A 



C-B-A 



c Oder d 



I' 



10 



\ Oder d A-C-B 



Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherung oder 
Verestemng, freie Carbonylgmppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung Oder 
15 Reduktion weiter funktionell abgewandelt seln. 

Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren 
Gemische. 
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Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 



Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die 

5 Zelltetiung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schnell wachsende, 
neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzeilul^re Regelmechnismen 
weitgehend unbeeinfiu&t ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt die 
Therapie von Ovarial-, Magen-. Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 

10 Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren 
Leukannie. Die erfindungsgemaRen Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung 
chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der 
Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren 

15 Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfur 
verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemalien 
Verbindungen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Konnbination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien 
und Substanzklassen verwendet werden. 

20 Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

O Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 

O interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie z.B. 

Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941, 
O mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide 
25 wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, 

Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin oder andere 

Verbindungen wie z.B. Colchicin, Combretastatin A-4, 
O DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, 

Teniposid, 

30 O Folat- Oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 
O DNA alkyiierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 
O Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EOF, TGFb, EGF) wie z.B. 

Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 
O Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z.B. 
35 Erbstatin, Genistein, Staurosporin, llmofosin, 8-CI-cAMP, 

O Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z.B. Mifepristone Onapriston 
Oder aus der Klasse der Antiostrogene wie z.B. Tamoxifen oder aus der Klasse der 
Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat. 
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O Metastasen inhibierenden Verbindungen 2.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 

z.B. PGI2. PGE-j, 6-Oxo-PGEi sowie deren stabiler Derivate (z.B. lioprost, 

Cicaprost, Misoprostol), 
O Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktlon beeinflussen 
5 wie beispielsweise Inliibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase. 

O nattirlichen oder kunstlich erzeugten Antikorpem, die gegen Faktoren bzw. deren 

Rezeptoren, die das Tumorwachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2- 

Antikorper. 

10 Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutiscli vertragliciien, d.ii. 

in den venA/endeten Dosen nicht toxisclien Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

gegebenenfalls zusammen mit den ubiiclien Hilfs- und Tragerstoffen. 

Die erfindungsgennafien Verbindungen konnen nacli an-sicli bekannten IVIethoden der 

Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fOr die enterale. percutane, parenterale oder 
15 lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form von Tabletten. Dragees. Gel- 

kapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waiirigen oder 

Qligen Losungen, Suspensionen oder Emulsionen. Salben, Cremes und Gelen 

verabreicht werden. 

Der Oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ubiichen Hilfsstoffen wie z.B. 
20 Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens 
Oder Myrj, Magnesiumstearat, wafirigen oder niclit walirigen Tragern, Paraffinderivaten, 
Netz-, Dispergier-, Emuigier-, Konservierungsmittein und Aromastoffen zur 
Geschmackskorrektur (z.B. ettierisclien Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirk- 
25 stoff zumindest eine erfindungsgemafie Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt 
etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemalien Verbindungen liegt 
beirn Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

30 Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung, ohne sie 
darauf einschranken zu wollen: 
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Herstellung der Bausteine der ailgemeinen Formei A aus Pantolacton bzw. aus 
Malonsauredialkylestern: 

Beispiel 1 

5 (3S)-1-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yIoxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem Dichlomnethan 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dlhydro-2H- 
pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und riihrt 16 Stunden bei 23**C. Man giefit 
in eine gesSttigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
10 trocknet Uber Natriumsuifat. Nach Filtration und Ldsungsmittelabzug chromatographiert 
man den Ruckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 119.6 g (558 mmol. 98%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.13 (3H). 1,22 (3H). 1,46-1,91 (6H). 3.50-3.61 (1H). 3,86 (1H), 
15 3.92 (1H), 4.01 (1H). 4.16 (1H), 5,16 (1H) ppm. 

Beispiel 2 (2RS,3S)-1 -Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl- 
cyclopentan 

Die L6sung von 117.5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 2,4 I 

20 wasserfreiem Toluol ktihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C. 

versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren L6sung von 

Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und rOhrt noch 3 Stunden bei -70*'C. Man ISRt auf - 

20°C erwSrmen, versetzt mit gesSttigter Ammoniumchloridlftsung. Wasser und trennt die 

ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser 

25 und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. 

Isoliert werden nach Filtration und Ldsungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der 

Titelverbindung als farbloses Ol. das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
IR (CHCI3): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262. 1133, 1074, 1026 und 808 cm-1. 

30 Beispiel 3 

(3S)-2,2-Dimethy!-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-1-oi und (3S)-2,2- 
Dimethyl-3-(tetrahydropyran«2(S)-yioxy)-pent-4-en-1-oi 

Die Aufschlammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 I wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60*'C 
35 mit 313 ml einer 2.4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan, laRt auf 23''C 
erwarmen, eine Stunde nachrtihren und kuhit auf O^'C. Man versetzt mit der Losung von 
66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung in 250 ml 
Tetrahydrofuran. lalit auf 23''C erwarmen und 18 Stunden ruhren. Man giedt in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan und 
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trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsuifat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 36,5 g (170 
nnmol, 56%) des unpolaren. 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-lsomeren der 
5 TItelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3). unpolares Isomer: 8 = 0,78 (3H), 0.92 (3H), 1,41-1.58 (4H). 1,63-1.87 
(2H), 3.18 (1H), 3,41 (1H), 3,48 (1H). 3.68 (1H). 3.94 (1H), 4,00 (1H), 4.43 (1H). 5,19 
(1H). 5.27 (1H), 5.75(1 H)ppm. 
10 Ih-NMR (CDCI3). polares Isomer: 5 = 0.83 (3H), 0,93 (3H). 1.42-1.87 (6H), 2,76 (1H), 
3,30 (1H), 3.45 (1H). 3,58 (1H). 3.83 (1H). 3.89 (1H), 4,65 (1H). 5.12-5.27 (2H). 5,92 (1H) 
ppm. 

Beispiel 4 

15 (3S)-1-(tert--Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dlmethyl-pentan-3-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-pent-4-en 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 3 dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethylformamid versetzt man unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Butyldiphenylchlorsilan 
20 und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gielit in Wasser, extrahiert mehrfach mit 
DIchlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsuifat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 106.7 g (236 mmol, 85%) der TItelverbindung als farbloses- 

25 Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89 (3H). 0,99 (3H). 1,08 (9H), 1.34-1,82 (6H), 3.40 (1H), 3,51 
(2H), 3,76 (1H), 4,02 (1H), 4.67 (1H). 5,18 (1H), 5,23 (1H), 5.68 (1H). 7,30-7,48 (6H), 
7,60-7,73 (4H) ppm. 

30 Beispiel 5 

(3S)-1-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimetiiyl-3-(tetrahydropyran-2-yioxy)- 
pentan-5-oi 

Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
35 23°C mit 13.1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahydrofuran und lafit 1 
Stunde reagieren. Anschlieliend versetzt man unter Eiskuhlung mit 16,4 ml einer 5%- 
igen Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und ruhrt 
weitere 30 Minuten. Man gieRt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchloridlosung und 
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trocknet uber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand reinigt nnan durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,78 g (3.78 mnnol. 55%) 
der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP- 
5 Epimeren sowie 0,44g (1,14 mmol. 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3), unpolares THP-lsonner: 5 = 0,80 (3H), 0.88 (3H). 1.10 (9H). 1.18-1.80 
(9H). 3.27 (1H). 3,39 (1H). 3,48 (1H). 3.64 (1H). 3.83 (1H). 3,90-4.08 (2H). 4.49 (1H). 
7.31-7.50 (6H). 7,58-7.73 (4H) ppm. 
10 1H-NMR (CDCI3). polares THP-lsomer: 6 = 0,89 (3H), 0.98 (3H), 1,08 (9H), 1.36-1,60 
(4H). 1,62-1.79 (3H). 1,88 (1H), 2.03 (1H), 3,37 (1H). 3.50 (1H). 3,57 (1H), 3.62-3.83 
(4H). 4.70 (1H), 7,30-7.48 (6H). 7.61-7.73 (4H) ppm. 

Beispiel 6 

15 (3S)-1-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2'dimethyl-pentan-3,5-diol 

Die Losung von 570 nng (1,55 mmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogie zu Beispiel 5 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses OL 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,82 (3H). 0,93 (3H). 1,08 (9H). 1,56-1.79 (2H). 3.11 (1H). 3,50 
20 (2H), 3.78-3.92 (3H), 4.02 (1H). 7,34-7.51 (6H), 7.61-7.71 (4H) ppm. 

Beispiel 7, Variante i 

4(S)-[2-Methyl-1-(tert.-butyldiplienylsiiyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyi-[1,3]dioxan 

Die Losung von 100 mg (0.212 mmol) der nach Beispiel 5 dargestellten Verbindungen in 
25 2.6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 

mit 78,9 mg Kupfer(ll)sulfat, einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und ruhrt 

16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung. 

extrahiert mehrfach mit Diethylether. wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und 

trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
30 Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 

Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 pmol, 27%) 

der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.83 (3H). 0,89 (3H). 1,07 (9H), 1,30 (1H). 1,36 (3H), 1.44 (3H). 
1.71 (1H). 3.24 (1H), 3.62 (1H), 3.86 (1H). 3,91-4.03 (2H). 7.31-7.48 (6H). 7.61-7.74 (4H) 
35 ppm. 

Variante II 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 7;Variante I um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0.548 
mmol, 62%) der Titelverbindung. 
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Variante III 

Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 250 
nnl wasserfreienn Dichlormethan versetzt nnan unter einer Atnnosphare aus trockenem 
Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan. 145 mg Camplier-1 0-sulfonsaure und riihrt 6 
5 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin. verdunnt mit Ethylacetat, wSscht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat Nach 
Filtration und LOsungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem 
Kleselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 5,52 g (12,9 
mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

10 

Beispiel 8 

(4S)-4-(2-MethyM -hydroxy-prop-2-yl).2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung in 75 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 

15 Argon mit 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50*^0. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wSscht mit 
gesattigter NatriumchloridlSsung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 

20 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses OL 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H). 1.77 (1H), 
2,93 (1 H), 3,36 (1 H), 3,53 (1 H), 3,79 (1 H), 3.87 (1 H). 3,96 (1 H) ppm. 
Beispiel 9 

25 (4S)-4-(2-Methyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0.13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man 
unter^ifTer' Atmosphare aus~tfockenem Argon auf -70°C. versetzt mit 0,21 ml 
Dimethylsulfoxid, der L6sung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Beispiel 8 dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. Anschlieliend 

30 versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin, laiit 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird 
abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen RUckstand setzt man ohne Reinigung 

35 welter um. 

Beispiel 10 

(4S)-4-(2-Methyl-3(RS)-hydroxy.pent-2-yl)-2,2.dimethyl-[1,3]dioxan 
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Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung in 14 
ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
bei C'C mit 2,42 ml einer 2,4 molaren Losung von Ethylmagnesiumbromid in 
Diethylether, laRt auf 23*^0 erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man versetzt mit 

5 gesattigter Ammoniumchloridlosung. trennt die organische Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmlttelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man dutch Chromatographie an feinem Kleseigel mit einem Gradlentensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 321 mg (1.48 mmol, 31%) des unpolaren 3R- 
oder 3S- Epimeren der Titelverbindung, 542 mg (2,51 mmol, 52%) des polaren 3S- oder 

10 3R- Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel 8 beschriebenen 
Titelverbindung Jewells als farbloses Oi. 

1H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 5 = 0,86 (3H). 0.89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H). 
1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 (1H). 1.84 (1H). 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3,81-4,02 (3H) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) poiares Isomer: 5 = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 
15 1,38 (3H). 1.43-1.60 (1H), 1,49 (3H). 1.76 (1H). 3,39 (1H). 3,63 (1H), 3.79-4.03 (3H) 
ppm. 
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Beispiei 11 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dlmethyl-[1,3]dloxan 

Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiei 10 dargestellten 
Verbindungen in 63 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt nnan mit Molekularsieb (4A, 

5 ca. 80 Kugein), 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 70 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und rtihrt 16 Stunden be! 23**C unter einer 
AtmosphSre aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
durch Chromatographie an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) der Titelverbindung 

10 als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1.31 (1H), 1.32 (3H). 1,41 (3H). 
1 .62 (1 H). 2,52 (2H). 3.86 (1 H). 3,97 (1 H). 4.05 (1 H) ppm. 

Beispiei 12 

15 (3S)-1-(tert.-Butyldiphenyisllyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiei 4 dargestellten Verbindung in 1,5 I 
wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer AtmosphSre aus trockenem Argon mit 5,9 
g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhltzt 6 Stunden auf 50^*0. Nach Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
20 Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, in dem noch zusatzlich ca. 5g Ethoxy-tetrahydropyran enthalten sind. 
1H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 5 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 
(1H), 3.58 (1H). 4.09 (1H). 5.21 (1H). 5,33 (1H), 5.93 (1H). 7.34-7.51 (6H). 7.63-7,73 
(4H) ppm. 

25 

Beispiei 13 
(4S)-4-((2RS)-3-M 

In Analogie zu Beispiei 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiei 9 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Methylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach 
30 Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 431 mg (2,13 mmol, 88%) eines 
chromatographisch trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen als farbloses 
01. 



35 Beispiei 14 

(4S)-4-(3-Methyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiei 11 werden 420 mg (2,08 mmol) der nach Beispiei 13 
dargestellten Verbindungen umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 
388 mg (1,94 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (3H). 1,12 (3H). 1,33 (3H), 1.35 (1H). 1.42 (3H). 1,63 (1H), 
2.17 (3H), 3,87 (1 H). 3.98 (1 H). 4,04 (1 H) ppm. 

Beispiel 15 (4S)-4.((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

5 In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2.42 mmoi) der nach Beispiel 9 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Propylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach 
Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg (1,06 mmol, 44%) eines 
trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen sowie 191 mg der in Beispiel 8 
beschriebenen Titel verbindung jeweils als farbloses Ol. 

10 1H-NMR (CDCI3) unpolares isomer: 5 = 0.87 (3H), 0.89 (3H), 0.94 (3H). 1,25-1.52 (4H). 
1.38 (3H), 1,45 (3H). 1.66 (1H). 1.85 (1H). 3,46 (1H). 3,80-4,02 (4H) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 6 = 0,73 (3H), 0.92 (3H). 0,95 (3H), 1,19-1,84 (6H), 
1.37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (1H), 3.60 (1H), 3,80-4.03 (3H) ppm. 

15 Beispiel 16 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 230 mg (1,00 mmol) der nach Beispiel 15 
dargestellten Verbindungen umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 
185 mg (0,81 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,88 (3H), 1,04 (3H). 1,12 (3H). 1,22-1,37 (1H). 1,31 (3H), 1,40 
(3H). 1,48-1,71 (3H), 2.46 (2H). 3,83 (1H), 3,96 (1H). 4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4R)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dimethyi-[1,3]dioxan 

25 Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 
12 beschriebenen Verfahren Qber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,24-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 
(3H), 1.61 (1H). 2.50 (2H), 3,84 (1H). 3,95 (1H), 4,03 (1H) ppm. 

30 

Beispiel 18 

(4R)-4-(3-IVIethyl-2.oxo-prop-3-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dloxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 
12 bis 14 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
35 Titelverbindung hergestellt. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,07 (3H), 1,12 (3H). 1,30-1,39 (1H). 1,33 (3H), 1,43 (3H), 1,62 
(1H), 2,17 (3H), 3,86 (1H), 3,96 (1H). 4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 19 
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(4R)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2.dimethy|.[1,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9, 12, 
15 und 16 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergesteilt. 
5 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,88 (3H). 1.04 (3H). 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H). 1,31 (3H), 1.41 
(3H). 1,48-1,72 (3H). 2.47 (2H), 3.84 (1H), 3,96 (1H). 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyi)-4-[2-methyi-1-(tert.-butyldiphenylsiiyloxy)-prop-^ 
10 [1,3]dioxan 

Die Losung von 1.00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 
ml Benzol versetzt man mit 850 mg 2-Cyanobenzaldehyd, einer Spatelspitze p- 
Toluolsulfonsaure-Monohydrat und refluxiert 16 Stundeh am Wasserabscheider unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon. Man versetzt mit 0,5 ml Triethylamin, verdunnt 

15 mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet 
Liber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 1,22 g (2,44 mmol, 94%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,99 (6H), 1,0& (9H). 1,47 (1H), 1,98 (1H), 3.34 (1H). 3,63 (1H). 

20 3.96-4,09 (2H), 4,31 (1H). 5.75 (1H). 7.17 (2H), 7,24-7,51 (5H), 7,51-7,74 (7H) ppm. 

Beispiel 21 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyM -hydroxy-prop-2-yl)-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,22 g (2,44 mmol) der nach Beispiel 20 
25 dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 593 mg (2,27 
mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.89 (3H). 0,97 (3H). 1.51 (1H). 2,01 (1H), 2,42 (1H). 3.31 (1H). 
3,72 (1H), 3.97 (1H). 4,02 (1H). 4.39 (1H). 5,78 (1H), 7,46 (1H), 7.63 (1H). 7.69 (1H), 
7,75 (1H) ppm. 

30 

Beispiel 22 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyi)-4-(2-methyl-1-oxo-prop-2-yi)-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 570 mg (2.18 mmol) der nach Beispiel 21 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 780 mg der Titelverbindung 
35 als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt 



Beispiel 23 
[1,3]dioxan 



(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-((3RS)-2-methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)- 
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In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 
dargestellten Rohproduktes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 468 mg 
(1 .62 mmol, 74%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,81-1,09 (9H). 1,22-1,43 (1H), 1,43-1,70 (2H). 2,04 (1H), 2,35 
5 (0,55H), 2,89 (0,45H). 3,41-3,59 (1H). 3,89-4.13 (2H). 4.36 (1H). 5.78 (0,45H), .5.81 
(0.55H). 7.45 (1H). 7.54-7.78 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-3-oxo-pent-2-yl)-[1,3]dioxan 

10 In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 463 mg (1.60 mmol) der nach Beispiel 23 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 420 mg (1 .46 
mmol. 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,00 (3H). 1.19 (3H). 1,24 (3H), 1,49 (1H), 1,92 (1H), 2,56 (2H). 
4,03 (1H). 4.16 (1H). 4,32 (1H), 5,78 (1H). 7.44 (1H). 7,60 (1H). 7.64-7.72 (2H) ppm. 

15 

Beispiel 25 

(4S,2S)-4-[2-Methyl-1-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2-phenyl-[1 ,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Venwendung von Benzaldehyd um und 
20 isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1 ,2 g (2,53 mmol. 98%) der Titelverbindung als 
farbloses Oi. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,93 (3H), 1.00 (3H). 1.07 (9H). 1.43 (1H). 1.92 (1H), 3,30 (1H), 
3.72 (1H). 3.95 (1H). 4.00 (1H). 4.30 (1H). 5.53 (1H). 7,18 (2H). 7,29-7.49 (9H). 7.61 
(2H). 7.67 (2H) ppm. 

25 

Beispiel 26 

(4S,2S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2-phenyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,20 g (2.53 mmol) der nach Beispiel 25 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 518 mg (2,19 
30 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,98 (6H), 1.49 (1H). 2,00 (1H), 2,49 (1H), 3.46 (1H). 3.62 (1H), 
3,81 (1H). 3,98 (1H), 4,33 (1H). 5,51 (1H). 7.30-7,41 (3H). 7,41-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 27 

35 (2S,4S)-4-(2-Nlethyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2-phenyl-[1 ,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 500 mg (2.12 mmol) der nach Beispiel 26 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 715 mg der Titelverbindung 
als gelbes Ol. die man ohne Reinigung welter umsetzt. 
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Beispiei 28 

(2S,4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-pent.2-yl)-2-phenyl-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiei 10 setzt man 715 mg (max. 2.12 mmol) des nach Beispiei 27 
dargestellten Rohproduktes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 440 mg 
5 (1,66 mmol. 79%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,80-1,10 (9H), 1.23-1,42 (1H), 1.42-1.70 (2H). 1,90-2,16 (1H). 
2.92 (0.6 H), 3,07 (0,4H). 3.40-3,53 (1H). 3,86 (1H). 3.98 (1H), 4.32 (1H). 5,49 (0.4H). 
5.55 (0.6H), 7.28-7.40 (3H). 7.40-7.51 (2H) ppm. 

10 Beispiei 29 

(2S,4S).4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2-phenyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiei 11 setzt man 435 mg (1,65 mmol) der nach Beispiei 28 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,56 
mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
15 IH-NMR (CDCI3): 8 = 1.02 (3H). 1.17 (3H). 1.23 (3H), 1.44 (1H). 1,84 (1H), 2,58 (2H). 
3.97 (1 H). 4.06 (1 H). 4.30 (1 H). 5.50 (1 H), 7.28-7.49 (5H) ppm. 

Beispiei 30 

(4S)-4-[2-Methyi-1 -(tert.-butyldiphenylsiiyloxy)-prop-2-yi]-2,2-pentamethyien- 
20 [1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiei 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiei 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Cyclohexanon um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,09 g (2,34 mmol. 90%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

25 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.84 (3H), 0,89 (3H). 0.97-1,10 (10H), 1.20-1,64 (9H). 1,71 (1H). 

2,13 (1H), 3,33 (1H), 3,56 (1H). 3,81 (1H). 3.89 (1H), 3,99 (1H). 7.32-7.49 (6H), 7.60- 
7774"(4M)-ppnn: ' 

Beispiei 31 

30 (4S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-pentamethylen-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiei 8 setzt man 1,09 g (2,34 mmol) der nach Beispiei 30 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 470 mg (2,06 
mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,88 (3H), 0,94 (3H). 1.24-1,71 (10H), 1,81 (1H). 2,18 (1H). 3,09 
35 (1 H). 3.39 (1 H). 3.60 (1 H), 3.80 (1 H). 3.87 (1 H). 4.02 (1 H) ppm. 



Beispiei 32 

(4S)-4-(2-Methyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-pentamethylen-[1 ,3]dioxan 
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In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 450 mg (1.97 mmol) der nach Beispiel 31 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 678 mg der Titelverbindung 
ais gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 33 

(4S)-4-(2-Methyl-3-liydroxy-pent-2-yl)-2,2-pentamethylen-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 678 mg (max 1,97 mmol) des nach Beispiel 32 
dargestellten Rohproduktes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 391 mg 
(1 ,54 mmol, 77%) der epimeren Titelverbindungen ais farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.70-1,08 (9H). 1,23-1.98 (13H), 2,01-2.13 (1H). 3.37-3.50 (1H). 
3.61 (0,5H). 3.80-4.06 (3.5H) ppm. 

Beispiel 34 

(4S)-(2-IVIethyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-pentamethylen-[1,3ldioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 386 mg (1,51 mmol) der nach Beispiel 33 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 376 mg (1,48 
mmol, 98%) der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 1,01 (3H). 1,09 (3H). 1.17 (3H). 1.22-1,38 (3H). 1,40-1,72 (8H), 
2,15 (1H). 2.57 (2H). 3.81 (1H). 3,92-4,07 (2H) ppm. 

Beispiel 35 

(4S)-4-[2-l\flethyl-1-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-tetrameth^ 
[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1.00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Cyclopentanon um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol, 85%) der Titelverbindung 
ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,84 (3H). 0,88 (3H). 0,99-1.10 (10H), 1,30 (1H). 1.50-1.99 (8H). 
3.23 (1H). 3.60 (1H). 3.80-3.98 (3H), 7.31-7.49 (6H). 7.61-7.73 (4H) ppm. 

Beispiel 36 

(4S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-y!)-2,2-tetramethylen-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 997 mg (2,20 mmol) der nach Beispiel 35 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 415 mg (1.94 
mmol. 88%) der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,90 (6H), 1,36 (1H), 1,53-2.02 (9H). 2,93 (1H). 3.39 (1H). 3.55 
(1H), 3,70 (1H). 3,87 (1H). 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel 37 
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(4S)-4-(2-Methyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-tetramethylen-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 400 mg (1.87 mmol) der nach Beispiel 36 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 61 1 mg der Titelverbindung 
als gelbes Ol, die man ohne Reinigung waiter umsetzt. 

5 

Beispiel 38 

(4S)-4-(2-Methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-tetramethylen-[1,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 10 set2^ man 611 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiel 37 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 353 mg (1,46 
10 mmol, 78%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,71-1,09 (9H), 1,20-1,44 (2H). 1,44-1,78 (5H), 1.78-2,02 (5H), 
3,32-3,44 (1H), 3,51-3,60 (1H). 3,76 (1H), 3,80-4,02 (2H) ppm. 

Beispiel 39 

15 (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-tetramethylen-[1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 348 mg (1,44 mmol) der nach Beispiel 38 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 332 mg (1,38 
mmol, 96%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,17 (3H), 1.31 (1H), 1,50-2,00 (9H). 2,52 
20 (2H), 3,84 (1 H), 3,88-3,99 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

1 ,1 -Cyciobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (99.9 mmol) 1 ,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 
25 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man laiit eine Stunde bei 0°C nachruhren und addiert 
dann 30 mr Wasser. "Es wird uber Celite filtriert. Das Flltrat wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g, 85,2 mmol, 
85%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

30 

Beispiel 41 

1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei OX eine Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 
35 dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man la(it 30 
Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 12,8 g 
fe/f.Butyldimethylsilylchlorid in 50 ml Tetrahydrofuran. Man laBt eine Stunde bei 25''C 
nachruhren und gie(it dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte wSfirige 
Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
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Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene 
Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethytacetat gereinigt. Man erhalt 13.5 g (58,6 mmol, 69%) der Titelverbindung. 
1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,04 (6H), 0,90 (9H). 1,70-2.00 (6H), 3.70 (4H) ppm. 

Beispiei 42 

1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)siIyl]oxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlomiethan gelOst. Man kOhlt auf -78*C und 
addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man la(it 3 Minuten nachrQhren und addiert dann eine 
Losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiei 41 dargestellten Verbindung in 80 ml 
Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 58 ml Triethylamin 
hinzugetropft. Anschliefiend lafit man auf 0°C erwarmen, Dann wird das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man 
extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat erhalt man 7.7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
^H-NMR (CDCI3): 5 = 9,70 s (1H). 3,83 s (2H). 2.20-2,30 m (2H), 1,85-2,00 m (4H), 0,90 
s (9H). 0,03 s (6H) ppm. 

Beispiei 43 

[1 a(f?*),2|3]]-2-Phenylcyclohexyl 3-11 -[[[dimethyl(1 ,1 - 
dlmethyletliyi)siIyl]oxy]methyi]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (A) und 
[1 R-(1 a(S*),2p]]-2-Pheny Icyclohexyl 3-[1 -II[dimethyl(1 ,1 - 
dlmethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7,2-mLDiisopropylamin und Butyllithium (32 ml einer 1.6 molaren Losung in Hexan) 
wird in absolutem Tetrahydrofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Dann addiert man 
be! -78^C eine Losung von 11.2 g (1R-frans)-2-Phenylcyclohexyl acetat in 100 ml 
absolutem Tetrahydrofuran und lafit 30 Minuten bei dieser Temperatur nachruhren. 
AnschlieBend wird eine LSsung von 7.7 g (33,7 mmol) der nach Beispiei 42 dargestellten 
Verbindung In 50 ml Tetrahydrofuran addiert. Man laftt 1,5 Stunden bei 
-78°C nachrQhren und gieUt danach das Reaktionsgemisch auf gesattigte walirige 
Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase 
mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum 
ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat erhalt man 6,34 g (14,2 mmol. 42%) der Titelverbindung A und 4,22 g 
(9,4 mmol, 28%) der Titelverbindung B. 
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1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,04 (6H), 0,98 (9H), 2,69 (1H). 3.08 (1H). 3,60 (1H), 3,67 
(1H), 3,78-3,84 (1H), 4.97 (1H). 7.15-7,30 (5H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0.03 (6H) 0.90 (9H). 2.68 (1H). 2.80 (1H), 3,56 (2H). 3,68- 
3.72 (1H), 4.99 (1H). 7.18-7,30 m (5H) ppm, 

5 

Beispiel 44 

(S)-1 -[1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyi)silyl]oxy]methyi]cyclobutyl]-1 ,3-propandiol 

Zu einer L5sung von 1 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung A in 
10 m\ absolutem Toluol warden bei 0°C 4 ml einer 1,2 molaren Losung von 

10 Diisobutylaluminiumhiydrid in Toluol getropft. Man laftt 1,5 Stunden bei O^'C nachruhren 
und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethyiacetat 370 mg (1.35 mmol, 60%) der Titelverbindung. 

15 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.05 (6H), 0,90 (9H). 1.55- 1.60 (2H). 1.80 (2H), 1,90 (3H). 2,10 
(1 H). 3.75 (1 H). 3.85-3.95 (4H) ppm. 

Beispiel 45 

(S)-2,2-Dimethyl-4-[1 -[[[dimethyl(1 ,1 -dimethyiethyl)silyi]oxy]methyl]cyciobutyl]-1 ,3- 
20 dioxan 

370 mg (1,35 mmol) der nach Beispiel 44 dargestellten Verbindung werden in 10 ml 
Aceton gelost. Man addiert eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure und lafit 2 Stunden bei 
25°C nachruhren. Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
25 organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
"Mexan/Ethylacetat werden 338 mg (1,07 mmol, 79%) der Titelverbindung erhalten. 
IH-NMR (CDCI3): 8 = 0,03 (6H), 0,88 (9H), 1,38 (3H). 1,42 (3H), 1,50-1,80 (4H), 2,00 
(1H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 3,85-4.00 (3H) ppm. 

30 

Beispiel 46 

(R)-1 -[1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-1 ,3-propandiol 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 700 mg (1,57 mmol) der nach Beispiel 43 
hergestellten Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 250 mg 
35 (0,91 mmol. 58%) der Titelverbindung. 

Das IH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 



Beispiel 47 
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(R)-2,2-Dimethyl-^-[1 -[[Idimethyl(1 J -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cy^ 
dioxan 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 250 mg (0,91 mnnol) der nach Beispiel 46 
hergestellten Verbindung unn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg (0.72 
mmol, 60%) der Titelverbindung. 

Das 1H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 
Beispiel 48 

1 .[1 .[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethyletliyl)sllyl]oxy]metliyl]cyclobutyl]-1 ,3-propandioi 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 500 mg (1,12 mmol) eines Gemisches der nach 
Beispiel 43 hergestellten Verbindungen A und B um und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 190 mg (0.69 mmol, 62%) der Titelverbindung. 

Das ^ H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 
Beispiel 49 

2,2-Dimethyl-4-[1-[[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)siIylloxy]methyl]cyclobutyll-1,3- 
dioxan 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 190 mg (0.69 mmol) der nach Beispiel 48 
hergestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 171 mg (0,54 
mmol, 79%) der Titelverbindung. 

Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 
Beispiel 50 

[1 a(3S*),2p]]-2-Phenylcyclohexyl 3-[1 -[[[dimethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cycIobutyl]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2- 

yl)oxy]propanoat 

In Analogie zu Beispiel 1 .setzt_ man 460 mg (1.03 mmol) der nach Beispiel 43 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg (0,75 
mmol. 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (6H). 0.89 (9H), 1.24-1.97 (19H). 2.15-2.27 (3H), 2,66 (1H). 
3.12 (1H). 3.50 (2H). 3.58 (1H). 3,98 (1H). 4,52 (1H). 4.87 (1H). 7.09-7,27 (5H) ppm. 

Beispiel 51 

(S)-3.[1 -[[[Dimethyl(1 ,1 .dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-[(tetrahydro- 
2H-pyran-2-yl)oxy]propansaure 

420 mg (3,75 mmol) Kaliumtert.butylat werden in 5 ml Diethylether suspendiert. Man 
addiert 16 lal Wasser und lalit 5 Minuten nachriihren. Anschlieftend wird eine Losung von 
398 mg (0,75 mmol) der nach Beispiel 50 dargestellten Verbindung in 5 ml Diethylether 
addiert. Man lalit 3 Stunden nachriihren. Danach wird die Reaktionslosung mit Wasser 
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verdtinnt und mit 10%iger Salzsaure neutralisiert. Man extrahiert mit Dichlormethan. 
wascht die organische Phase mit gesattigter waliriger Natriumchloridlosung. trocknet 
uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Saulenchromatographie des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 1 12 mg (0,3 mmol). 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,01 (6H), 0.90 (9H), 1,30-2,25 (10H), 3,12 (1H), 3.50 (2H). 3,58 
(1 H), 3,98 (1 H), 4,45 (1 H) ppm. 

Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung der Silylschutzgruppe durch Oxidation analog 
zu Beispiel 9 in den Aldehyd uberfuhrt, analog zu Beispiel 10 mit einer metallorganischen 
Verbindung wie z.B. XMgCHR^aRSb^ beispielsweise mit Ethyimagnesiumbromid, zur 
Reaktion gebracht und durch anschlieliende Oxidation des erhaltenen Alkoholgemisches 
analog zu Beispiel 1 1 in Verbindungen gemafi Anspruch 1 uberfuhrt werden. 
Ersetzt man in Beispiel 40 das Ausgangsmaterial 1 ,1-Cyclobutandicarbonsaurediethyl- 
ester durch andere 2-substituierte- Oder 2,2-disubstituierte Malonesterderivate. so lassen 
sich in Analogic zu den Beispielen 9, 10 und 40-51 beispielsweise folgende 
Verbindungen herstellen: 
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Beispiei 52 

(3S)-4,4-Dimethyl-5-oxo-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-1-en 

In Analogie zu Beispiei 9 setzt man 5,0 g (23,3 mmol) der nach Beispiei 3 dargestellten 
5 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 6,1 g der Titelverbindung als farbloses Ol, 
die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
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?3 

Beispiel 53 

{3S,5RS)-4,4-Dimethyl-5--hydroxy-3-(tetrahydropyran-2-yioxy)-hept-1-en 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 6,1 g (max. 23,3 mmol) des nach Beispiel 52 
dargestellten Rohproduktes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,59 g 
5 (6,56 mmol, 28%) des unpolaren Diastereomers sowie 1.67 g (6,89 mmol, 30%) des 
polaren Diastereomers jeweils als farbloses Ol. 

'•h-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 5 = 0.79 (3H), 0,84 (3H). 1.03 (3H). 1,23-1.62 (6H). 
1.62-1.88 (2H), 3.41-3.58 (2H), 3.88-4,01 (2H), 4.08 (1H). 4.47 (1H). 5,20 (1H). 5.29 
(1H). 5,78(1 H)ppm. 

10 1H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 8 = 0,78 (3H), 0.93 (3H), 1,01 (3H). 1,38 (1H), 1,47- 
1,85 (7H). 3.39-3,57 (3H), 3,90 (1H), 4,04 (1H), 4,62 (1H), 5.21 (1H). 5,32 (1H). 5,69 (1H) 
ppm. 

Beispiel 54 

15 (3S,5S)-4,4-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-1 ,5-diol und/oder (3S,5R)- 
4,4-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-1,5-dlol 

In Analogie zu Beispiel 5 setzt man 1,59 g (6.56 mmol) des nach Beispiel 53 
dargestellten unpolaren Alkohols um und isoliert nach Aufarbeitung und 1,14 g (4,38 
mmol, 67%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,78 (6H). 1.01 (3H), 1,28 (1H), 1,36-1,64 (6H), 1,64-1.93 (4H). 
3.41-3,55 (2H), 3,61-3,82 (2H), 3,87 (1H). 3,99 (1H), 4,28 (1H). 4,56 (1H) ppm. 

Beispiel 55 

(3S,5R Oder 5S)-1 -Benzoyloxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-ol 

25 Die Losung von 1,04g (3,99 mmol) der nach Beispiel 54 dargestellten Verbindung in 20 

ml wasserfreiem Pyridin versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
476~pl~Benzoylchlorid -und-ruhrt 1 6 Stunden"bei "23*'C~Man gieUt In eine gesattigte 

Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet Qber 

Natriumsulfat. Den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt 
30 man durch Chromatographie an ca. 300 ml feinem Kieselgel mit einem 

Gradlentensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 785 mg (2,15 mmol. 

54%) der Titelverbindung als farbloses Ol sowie 352 mg Startmaterial. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.83 (6H), 1,04 (3H). 1.31 (1H), 1,38-1,58 (5H), 1.74-1.99 (3H). 

2.12 (1H). 3,40 (1H), 3,52 (1H), 3,90-4,03 (2H), 4,28-4,56 (4H). 7.45 (2H), 7.58 (1H). 
35 8,05 (2H) ppm, 

Beispiel 56 

(3S)-1 -Benzoyloxy-4,4-dimethyl-3-'(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on. 
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In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 780 mg (2,14 mmol) des nach Beispiel 55 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 641 mg (1,77 
mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (3H). 1,11 (3H), 1,23 (3H), 1,40-1,56 (4H), 1.65-1,87 (3H), 
5 1,93 (1H). 2,59 (2H). 3,36 (1H), 3,80 (1H). 4,13 (1H), 4,32 (1H). 4.45 (1H). 4,53 (1H). 
7,45 (2H), 7.58 (1H). 8,05 (2H) ppm. 



Beispiel 57 

(3S)-1 -Hydroxy-4,4-dimethyl-3-{tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on. 

10 Die LOsung von 636 mg (1,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung in 25 
ml Methanol versetzt man mit 738 mg Kaliumcarbonat und ruhrt 2 Stunden bei 23*'C. 
Man versetzt mit Dichlormethan, filtriertab, wascht mit Wasser und trocknet die 
organische Phase uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug 
erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 100 ml feinem 

15 Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoiiert werden 311 
mg (1,20 mmol, 69%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 6 = 0,98 (3H). 1.07 (3H). 1,18 (3H). 1.44-1,90 (10H), 2.00 (1H). 3,50- 
3.68 (2H). 3.74 (1H). 3.83-4.06 (2H), 4.79 (1H) ppm. 
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Herstellung der Bausteine der allgemeinen Formel A*' mit der 2-Oxazolidinon- 
Hilfsgruppe 

Ausgangsprodukte 

5 

A) 2.2-Dimethyl>3-oxopentanal 

Aa) 4-(2>Methylprop-1 -enyQmorpholin 

In einem 250 ml-Dreihalsrundkolben werden 43,6 g Morpholin vorgelegt. Unter 
10 Eisbadkuhlung werden bei einer Temperatur von S'^C innerhalb von 20 Minuten 46 mi 
Isobutylaldehyd zugetropft. Dabei war eine starke Temperaturerhohung zu beobachten 
(stark exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz uber einen 
Wasserabscheider 4 Stunden refluxiert Das Volumen des Wasserabscheiders wird mit 
isobutylaldehyd gefullt. Es werden 7,5 ml H2O abgescliieden. Nacli Ablauf der Reaktion 
15 wird das Reaktionsgemiscli im Vakuum destilliert. 
Oibadtemperatur: 85*^ - 90^C 
Hauptlauf m = 58,37 g 82,03 % 
Siedepunkt: 59** C bei 1 1 mbar 
Ausbeute: 58.37 g 82,03 % Aa) 

20 

A) 2,2-Dimethyl-3>oxQpentanai 

In einem 1000 ml Dreihalsrundkoiben wird die Losung von 77,14 g Propionsaurechiorid 
in 200 ml Ether p.a. vorgelegt. Unter Eisbadkuhlung wird innerhalb von 30 Minuten bei 
einer Reaktionstempertur von 6^C eine Losung von 1 17,73 g der unter Aa) erhaltenen 

25 Verbindung in 200 ml Ether p. A. zugetropft. Ausfallung, weilier Niederschlag entsteht. 
Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz 5 Stunden am RuckfluK gekocht und 
anschliellend uber Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt. Der entstehende weifie 
Niederschlag, feuchtigkeitsempfindlich, wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und an der 
Olpumpe getrocknet. 

30 Rohprodukt: m = 65,26 g Hydrochlorid. 

Im Filtrat ist eine Nachfailung zu beobachten. 
Rohprodukt m = 35.49 g Gesamt: m = 100,75 g. 

Die 100,75 g Hydrochlorid werden in 150 ml H2O gelost. Anschlieliend wird die 
Wasserphase mit NaHCOs insgesamt auf pH 0 5 eingestellt und dann 4 mal mit je 150 
35 ml Ether extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit Sole gewaschen und dann 
uber Na2S04 getrocknet. Der Ether wird bei Normaldruck abdestiiliert und der 
Ruckstand wird im Vakuum uber eine kleine Vigreux-Kolonne (6 Boden destilliert. 
Hauptlauf: m = 29,65 g 27,75 % 
Siedepunkt: 62°C bei 1 5 mbar 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Ausbeute: 29.65 g 27.75 % A) 

B) 2.2-Dimethvl-3-oxo-butanal 

5 Durchfuhrung analog A). 

Ansatz: 58,37 g = 413,36 mMol Aa). M = 141.21 g/mol 
100 ml Diethylether p.A. 

32.45 g = 413.38 mMol Acetylchlorid, M = 0 78,5 g/mol 

= 1.104 g/ml 

10 100 ml Diathylether p. A. 

ubers Wochenende be! Raumtemperatur gerOhrt. 

Rohprodukt m = 72.07 g Hydrochlorid 

Aufarbeitung siehe Ab) 

Olbadtemperatur: 75°C bis 80°C 
15 Hauptlauf: m = 18,75 g 39,74 % 

Sledepunkt: 50°C bei 1 1 mbar 

Ausbeute m = 1 8,7 g 39.6 % B) 



20 C) 1-(1-Oxcpropyl)cyclobutancarbaldehyd 
Ca) 1 . 1 -Cyclobutandimethanol 

Zu einer L6sung von 20 g (100 mmol) 1,1-Cyclobutandlcarbonsaurediethylester in 200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran warden bei O'C 170 ml einer 1.2 molaren LOsung von 
Diisobutylaluminlumhydrld getropft. Man ISHt eine Stunde bei O^C nachruhren und addiert 
25 dann 30 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g) wird ohne 
Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Cb)1-[[[Dimethvl(1J-dimethvlethvl)sllvl]oxv]methvl]cyclobutanmethanol 
30 Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%lg in Ol, 85 mmol)) in 35 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von 9,9 g Ca) (85 mmol) in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran gegeben. Man laiit 30 Minuten nachrOhren und addiert dann eine 
Losung von 12,8 g fert.Butyldlmethylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml Tetrahydrofuran. Man 
laiit eine Stunde bei 25*'C nachruhren und gielit dann das Reaktionsgemlsch auf 
35 gesattigte wSlirige NatriumhydrogencarbonatlOsung. Es wird mIt Ethylacetat extrahlert. 
Die organische Phase wird mit gesattigter NatriumchloridlGsung gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmlttels Im Vakuum wird das 
erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhait 13,5 g (69 %) der Titelverbindung. 



wo 99/07692 



7? 



PCT/EP98/05064 



1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,04 (6H), 0.90 (9H). 1 .70-2,00 (6H). 3.70 (4H) ppm. 

Cc) 1 -[[[DimethyHI J-dimethylethyl)silyl]oxv]methyllcyclobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan gelost. Man kuhit auf -78''C und 

5 addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man ISHt 3 Minuten nachrtihren und addiert dann eine 
Losung von 13,5 g Cb) (58,6 mmol) in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten 
Nachruhrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschlieliend ISlit man auf 0**C 
erwSrmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische 

10 Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im 
Vakuum ein. Nach Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 7,7 g (58 %) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.03 (6H). 0,90 (9H), 1.85-2,00 (4H). 2,20-2,30 (2H), 3,83 (2H), 
9,70 (1H) ppm. 

15 

Cd) 1-[[[Dimethvl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]-a-ethylcyclobutanmethanol 
Eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der unter Cc) beschriebenen Verbindung in 80 ml 
Tetrahydrofuran wird bei O^'C zu 20 ml einer 2 molaren LOsung von Ethylmagnesium- 
chlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getropft. Man lalit 30 Minuten bei 0*^0 nachruhren 

20 und giefit dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammonium-chloridl6sung. Es wird 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 7,93 g (91,5%) der 

25 Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0,09 s (6H), 0.90 s (9H), 1.05 (3H). 1,30-1.50 (3H), 1.70-1.90 (4H), 
2.09 (1H). 3,19 (1H), 3.46 (1H). 3,72 (1H), 3,85 (1H) ppm. 

Ce) 1 -[1 -[[[Dimethyld .1 -dimethylethyDsilynoxylmethyllcyclobut-l -yl]-1 -propanon 
30 Zu 3,76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden be! -78°C 6 ml 
(85,7 mmol) Dimethylsulfoxid addiert. Man laiit 3 Minuten nachrOhren und addiert dann 
eine Losung von 7,93 g (30.7 mmol) der unter Cd) beschriebenen Verbindung in 80 ml 
Dichlormethan. Es wird weitere 15 Minuten bei -78**C nachgeruhrt. Anschliefiend wird 
eine Mischung aus 19 ml (136 mmol) Triethylamin und 40 ml Dichlormethan 
35 hinzugetropft. Man lafit auf -25''C erwarmen und ruhrt bei dieser Temperatur 30 Minuten 
nach. AnschlieBend das Reaktiongemisch auf gesattigte eiskalte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Es wird mit Dichlormethan extrahiert. Die 
organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber 
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Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene 
Rohprodukt uber Kieselgel filtriert. Man erhalt 7,87 g (100%) der Titelverbindung. 
1h>NMR (CDCI3): 6 = 0,05 (6H). 0,88 (9H), 1.04 (3H), 1,82>1,95 (4H). 2,33-2.47 (2H). 
2.45-2,54 (2H). 3,81 (2H) ppm. 

5 

Cf) 1 -[1 -(Hydroxymethyl)cyclobuM -yl]-1 -propanon 

7,87 g (30,7 mmol) der unter Ce) beschriebenen Verbindung werden in 100 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man addiert 15 ml einer 1 molaren I5sung von 
Tetrabutylammoniumfluorid und ia(it 12 Stunden bei 25'*C nachruren. Danach wird das 

10 Reaktionsgemisch auf gesattigte NatriumhydrogencarbonatlOsung gegossen. Man 
extrahiert mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 3,19 g (73,4%) der 

15 Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.07 (3H), 1.86-2.08 (4H). 2,32-2,40 (2H). 2,55-2,65 (2H). 3,88 
(2H) ppm. 

C) 1-(1-Oxopropyl)cyclobutancarbaldehyd 
20 Analog zu Beispiel Ce) werden aus 3,19 g (22,4 mmol) der unter Cf) beschriebenen 
Verbindung durch Oxidation 3.14 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.07 (3H). 1,85-2,00 (2H). 2.40-2.53 (6H), 9.70 (1H) ppm. 



25 

Beispiel 1: 

(/^)-4,4-Dimethyl-3-[3-[[dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]-5-oxo-heptansa 

Zu einer Losung von 190 mg des unter Beispiel 1c) hergestellten Silylethers in 2.5 ml 
30 einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser im Verhaltnis 4:1 gibt man bei OX 0.17 
ml einer 30%igen Wasserstoffperoxid-Losung. Nach 5 Minuten Ruhren wird dann eine 
Ldsung von 15.8 mg Lithiumhydroxid in 0,83 ml Wasser hinzugegeben, und die 
Reaktionsmischung ftir 3 Stunden bei 25''C geruhrt, Anschlieliend wird mit einer Losung 
von 208 mg Natriumsulfit in 1.24 ml Wasser versetzt und mit 10 ml Methylenchlorid 
35 extrahiert. Die wSBrige Phase wird mit 5N Salzsaure auf pH=1 eingestellt und dreimal mit 
je 10 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird 
im Vakuum eingeengt. Zusatzlich wird die obige Methylenchlorid-Phase mit 5N 
Salzsaure gewaschen und dann diese wafirige Phase dreimal mit je 10 ml Essigester 
extrahiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 
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eingeengt und eine zusatzliche Menge an Rohprodukt erhalten. Die vereinigten, so 
erhaitenen Ruckstande reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0- 
50% Essigester erhalt man neben 70 mg (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 93 
mg derTitelverbindung als farbloses Ol. [a]D=+15.5° (CHCI3) 
5 ^H-NMR(CDCl3): d = 0.03 - 0.08 (6H), 0.86 (9H). 1.01 (3H). 1,10 {3H). 1.15 (3H), 2.35 
(1 H), 2.4 . 2.7 (3H), 4.48 (1 H) ppm. 

1 a) (4R,5S)"3-(Bromacetyl)'4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 30.1 g (4R5S)-4-Methyl-5-phenyloxa2olidin-2-on 

10 in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70°C unter Stickstoff 
117 ml einer 1.6 molaren Losung von Butyllithium in Hexan zu, AnschlieRend wird eine 
Losung von 26.8 g Bromacetylchiorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugetropft, daft die 
Temperatur nicht uber -BS^'C steigt. Nach 1.75 Stunden Ruhren bei -70°C gibt man eine 
gesattigte Ammoniumchlorid-Losung hinzu, gefolgt von 60 ml einer gesattigten 

15 Natriumhydrogencarbonat-Losung und lalit auf 25''C kommen. Nach Trennung der 
Phasen wird die waftrige Phase zweimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit halbkonzentrierter Natriumchiorid-Losung gewaschen, 
uber Natriumsuifat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so 
erhaitenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0- 

20 50% Ether erhalt man 34.8 g der Titelverbindung als farbloses OL 

''h-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (3H). 4.57 (2H). 4.80 (2H). 5.76 (2H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

1 b) [4R-[3(R*),4a,5a]]-3-[4,4-Dimethyl-1 ,5'dioxo-3-hydroxyheptyl]-4-methyl-5-phenyl- 
oxazolidin-2-on 

25 

Zu einer Suspension von 5.0 g wasserfreim Chrom(ll)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran 
— gibt man unter Argon 218 mg Lithiumiodid. Anschlieftend wird eine Mischung von 2.09 g 
des literaturbekannten 2,2-Dimethyl-3-oxo-pentanal (siehe unter "Ausgangs- 
produkte" Ab) und 5.34 g der vorstehend hergestellten Bromverbindung in 10 ml 

30 Tetrahydrofuran hinzugegeben. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wird mit 30 ml gesattigter 
Natriumchlorid-L6sung versetzt und 15 Minuten gerOhrt. Die wSftrige Phase wird dreimal 
mit je 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
halbkonzentrierter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und 
nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaitenen Ruckstand reinigt man durch 

35 Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-30% Essigester erhalt man 1.55 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 6 = 0.92 (3H), 1.06 (3H). 1.18 (3H), 1.23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H), 
3.28 (1 H), 4.35 (1 H), 4.79 (1 H), 5.70 (2H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 
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1c) r4R-[3(R*),4a,5al]-3-[4,4-Dimethyl-3-[[dimethyl(1 ,1-dimethvlethyl)silylloxyl-1 ,5- 
dioxoheptylM-methyl-5"phenyloxazolidin-2'Qn 

Zu einer Losung von 347 mg des vorstehend hergestellten Alkohois in 3 ml 
Methylenchlorid gibt nnan unter Argon bei -70''C 150 mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minuten 
Ruhren werden 344 mg tert.Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat hinzugegeben und 
fur weitere 45 Minuten bei -70**C geriihrt. Man versetzt mit 1 ml gesattigter 
Natriumchlorid-LOsung und ISRt auf 25*'C kommen. Anschlieliend wird mit Ether verdunnt 
und die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Lasung gewaschen. Nach dem 
Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so 
erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0- 
30% Essigester erhalt man 192 mg der Titelverbindung als farblose kristalline 
Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 1 1 1-1 12°C. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 - 0.12 (6H), 0.86 (9H). 0.90 (3H). 1.00 (3H). 1.13 (3H), 1.17 
(3H), 2.56 (2H), 3.05 (2H), 4.65-4.80 (2H). 5.68 (1H). 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

Beispiel 2 

(SM,4-Dimethyl-3-[3-r[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silvl1oxy]-5-oxO"heptansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 1 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 
(4S,5R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit Beispiel 1 . 
[a]D= -15.7° {CHCI3) 

2a) (4S,5R)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5'phenyloxazolidin-2-on 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel la) ausgehend von (4S,5R)-4-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit la). 

Beispiel 3 

(S)-3-[3-[[Dimethyl( 1 , 1 ■dimethyl)silyl]oxy]-3>[1 -(1 -oxopropyl)cyclobut-1 -yllpropansaure 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 2,79 g (5,9 mmol) der unter 3b) beschriebenen 
Verbindung 1 .49 g (80 %) der Titelverbindung und 941 mg zuruckgewonnenes (4S,5R)- 
4-Methyi-5-phenyloxazolidin-2-on erhalten. Die Titelverbindung und das 
zurijckzugewinnende chirale Auxiliar lassen sich durch Chromatographie (analog 
Beispiel 1) oder auch fraktionierte Kristallisation trennen und danach durch 
Chromatographie gewiinschtenfalls aufreinigen. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.09 (3H), 0. 1 9 (3H), 0.90 (9H). 1 .08 (3H), 1 .70 - 2.00 (3H), 2.20 
2.40 (4H), 2.47 (1H), 2.50 - 2.70 (2H), 4.45 (1H) ppm. 
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3a) r4S-f3(R*),4a,5a]]-3-[3"Hydroxy-1-oxo-3-[1>(1-oxopropyl)cyclobut-1-yl]propyl]^^ 
methyl-5-phenyloxa2olidin-2-on 

Analog zu Beispiel 1b) werden aus 3.14 g (22.4 mmol) der unter C) beschriebenen 
Verbindung. 9,7 g (78.8 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chlorid. 9.69 g (32,5 mmol) 2a) 
5 und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem Lithiumlodid in Tetrahydrofuran nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel 3.0 g (37,4%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,93 (3H). 1,10 (3H), 1.80-2,03 (2H). 2.10-2.21 (1H), 2.26-2,35 
(3H). 2.54-2.70 (2H). 3.03-3.08 (2H). 3.34 (1H), 4.39 (1H), 4,74-4.85 (1H), 5.69 (1H). 
10 7,27-7,34 (2H), 7,36-7,49 (3H) ppm. 

3b) f4S-[3(R*),4a,5al>3-[3-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyOsilynox 
oxopropyl)cyclobuM-yl]propyl]-4-methyl-5-phenyloxazolicfin-2-"On 

Analog zu Beispiel 1c) werden aus 3,0 g (8,35 mmol) der unter Beispiel 3a) 
15 beschriebenen Verbindung, tert.Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 2,6-Lutidin 
nach Umkristallisation aus Diisopropylether 2,79 g (70,6 %) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.10 (3H). 0,21 (3H). 0,92 (3H), 0,95 (9H). 1.10 (3H). 1,70-1.92 
(2H), 2,02-2,16 (1H), 2,20-2.40 (3H). 2.50-2,72 (2H), 2,98-3,10 (2H), 4.63-4,75 (1H). 5.69 
(1H), 7.28-7,35 (2H), 7.36-7,48 (3H) ppm. 

20 

Beispiel 4 

(R)-3-[3-[[Dimethyl(1 , 1 -dimethyl)silyl]oxy]-3-[1 -(1 -oxopropyl)cyclobut-1 -yl]propansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 3 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 
25 (4R,5S)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. 
Das NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit Beispiel 3. 

Durch die Wahl der Stereochemie an C4 und C5 des chiralen Auxiliars 4-Methyl-5- 
30 phenyl-2-oxazolidon ISlit sich die Stereochemie in Position 3 steuern. 

Die Struktur des Intermediats 1 b) wurde durch eine Rontgenstrukturanaiyse belegt. 

Beispiele fur die Herstetlung des Bausteines C 

35 

Beispiel 1 

(5)-Dihydro-3-hydroxy-2(3//)-furanon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei IS^'C geruhrt. 
Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden 
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nachriihren. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt Der erhaltene Riickstand wird in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 0°C und addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran- 
Komplex und lafit 2,5 Stunden bei O^'C nachnihren. Danach werden 1 50 ml Methanol addiert. Man 
laBt eine Stunde bei Raumtemperatur nachriihren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene 
5 Rohprodukt wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer)und kocht eine 
Stunde unter Riickflufi. AnschlieBend wird das Dowex® abfiltriert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g; 99,9%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe 
eingesetzt. 

10 Beispiel 2 

(5)-Dihydro-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3//)-fiiranon 

Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1 beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 
ml A^,A^Dimethylformamid werden 24 ml rerr.Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei 
Stunden bei 25°C nachriihren und gieflt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte 
15 Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 13,4 g (52,8%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (IH), 2,10-2,30 
20 (2H), 1,11 (9H)ppm. 

Beispiel 3 

(2RS,3iS)-3-[[(l , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 

Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel 2 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem 
25 Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan 
bei -'78°C addiert. Man nihrt 45 Minuten bei -78°C nach und quencht darm mit Wasser. Man 
extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, 
trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g (99,4%) der 
Titelverbindung, welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

30 

Beispiel 4 

(2RS,3iS)-3-[[(l , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-l ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C 
eine Losung von 13,46 g der unter Beispiel 3 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem 
35 Tetrahydrofuran getropft. Man laBt eine Stunde bei 0°C nachriihren und gieUt dann auf gesattigte 
waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase 
mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 1 1,42 g (81,6%) der Titelverbindung erhalten. 
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IH-NMR (CDCI3): 6 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (IH), 4,30 (2H), 3,70 (IH), 1,80 
(2H), 1,05 (9H)ppm. 

Beispiel 5 

5 (2RS,35)-5-[[Dimethy 1( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsily l]oxyJ-2- 
pentanol 

Zu einer Ldsung von 1 1,42 g der unter Beispiel 4 beschriebenen Substanz und 3,25 g l/f-Imidazol 
in 120 ml 7/,iV-Dimethylformamid werden 4,9 g /erf-Butyldimethylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 
Stunden bei 25''C nachrUhren und giefit dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte 
10 NatriumhydrogencarbonatlSsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 10,64 g (70,5%) der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (IH), 3,00 (IH), 1,80 
15 (IH), 1,60 (IH), 1,05-1,12 {12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel 6 

(35)-5-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenyl^ 
pentanon 

20 Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78^C 13 ml Dimethylsulfoxid 
addiert. Man laBt 3 Minuten nachrilhren und addiert dann 10,64 g der unter Beispiel 5 
beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 
52 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschliel3end laBt man auf O'^C erwarmen. Danach wird das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit 

25 Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an 

" ^iaeselgei~mit-einem- Gemisch -aus~Hexan/Ethylacetat' werden" 9;3~^ auf die 

eingesetzte Apfelsaure) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (IH), 3,72 (IH), 3,58 (IH), 2,05 
30 (3H), 1,90 (IH), 1,75 (IH), 1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel 7 

(/?)-Dihydro-3-hydroxy-2(3//)-furanon 

10 g D-(+)- Apfelsaure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Man erhalt 7,26 g der 
35 Titelverbindung. Das ^H-NMR-Spektmrn ist deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 8 

(i?)-Dihydro-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsily l]oxy]-2(3//)-furanon 
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Analog zu Beispiel 2 werden aus 7,26 g der unter Beispiel 7 beschriebenen Substanz 12,9 g der 
Titelverbidnung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 9 

(2RS,3/?)-3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-ftiranol 

Analog zu Beispiel 3 werden aus 12,9 g der unter Beispiel 8 beschriebenen Substanz 12,95 g der 
Titelverbindung erhalten. Das iR-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 3. 

Beispiel 10 

(2RS,3/?)-3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 12,95g der unter Beispiel 9 beschriebenen Substanz 11 g der 
Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 



Beispiel 1 1 

(2RS,3i?)-5-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyI)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2- 
pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 11 g der unter Beispiel 10 beschriebenen Substanz 10,11 g der 
Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektnim ist deckungsgleich mit 5. 

Beispiel 12 

(/?)-5-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2- 
pentanon 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 10,1 1 g der unter Beispiel 1 1 beschriebenen Substanz 8,85 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckxingsgleich mit 6. 

Beispiel 13 

(3RS)-Dihydro-3-hydroxy-2(3//)-furanon 

5 g racemische Apfelsaure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Man erhSlt 3,68 g der 
Titelverbindung. Das IH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 14 

(3RS)-Dihydro-3-[[( 1 , 1 .dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3//)-furanon 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 3,68 g der unter Beispiel 13 beschriebenen Substanz 6,5 g der 
Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 15 

(2RS,3RS)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 
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Analog zu Beispiel 3 werden aus 6,5 g der unter Beispiel 14 beschriebenen Substanz 6,51 g der 
Titelverbindimg erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 15. 

Beispiel 16 

(2RS,3RS)-3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 6,51 g der unter Beispiel 15 beschriebenen Substanz 5,5 g der 
Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 17 

(2RS,3RS)-5-[[Diniethyl( 1 , 1 -diniethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 
2-pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 5,5 g der unter Beispiel 16 beschriebenen Substanz 5,05 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 5. 

Beispiel 18 

(3RS)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyOsily l]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsily l]oxy]-2- 
pentanon 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 5,05 g der unter Beispiel 17 beschriebenen Substanz 4,3 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 19 

(E,3S)- 1 -[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Die Losung von 6,82g Diethyl(2-methylthiazol'4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran kiihlt man unter einer- Atmosphare aus trockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 
16,2 ml einer 1,6 molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen und 2 
Stunden riihren. AnschlieBend ktihlt-man*-auf--78°Crtropft die~Losimg von-6;44 g-(-13,68 mmol) 
der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, iSBt auf 23°C 
erwarmen und 16 Stunden rUhren. Man gieBt in gesSttigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert 
mehrfach mit Ethylacetat, wSscht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographic an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (1 1,4 
mmol, 83%; Ausbeute bezogen auf die eingesetzte Apfelsaure: 22%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (IH), 1,90 (IH), 1,97 (3H), 2,51 
(3H), 3,51 (2H), 4,38 (IH), 6,22 (IH), 6,74 (IH), 7,23^7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 

Beispiel 20 
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(E,3S)-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-^^ 1 - 
ol 

Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 19 dargestellten Verbindung in 48 ml 
Tetrahydrofiiran versetzt man mit 48 ml eines 65:35:10-Gemisches aus 
Eisessig/Wasser/Tetrahydrofiiran und riihrt 2,5 Tage bei 23^C, Man giefit in gesattigte 
Natriumcarbonatiesvmg, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen 
Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach 
Filtration und LQsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g 
(7,57 nmiol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 1,10 (9H), 1,53 (IH), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41 
(IH), 6,38 (IH), 6,78 (IH), 7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 21 

(E,3S)-1 -Brom-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent- 
4-en 

Die Losung von 378 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 9 ml 
Dichlormethan versetzt man bei 0°C unter einer AtmosphSre aus trockenem Argon mit 90 ^il 
Pyridin, 439 mg Triphenylphosphin, 556 mg Tetrabrommethan und riihrt 1 Stunde bei O^C. Die 
Losung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 362 mg (0,70 mmol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
IH-NMR (CDCI3): 8 = 1,09 (9H), 1,95 (3H), 2,01-2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,15-3,35 (2H), 4,35 
(IH), 6,30 (IH), 6,79 (IH), 7,25-7,49 (6H), 7,63 (2H), 7,69 (2H) ppm. 

Beispiel 22 

(E,3 S)- 1 -Iod-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dipheny lsilyl]oxy]-4-methy l-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4- 

en — - - 

Die Losung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 23'^C unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g lod, tropft die Losung von 
12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel 20 dargesteUten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu und 
riihrt 0,5 Stunden. Die Losung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 12,15 g (21,6 nrniol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (IH), 
6,32 (IH), 6,79 (IH), 7,28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel 23 

(5E,3S)-[3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en- 
1 -yl]-triphenylphosphoniumiodid 
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Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel 22 dargestellten Verbindung, 85 g 
Triphenylphosphin und 11,6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihrt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach dem Erkalten versetzt man mit Diethylether, filtriert 
und wascht den Rilckstand mehrfach mit Diethylether nach und kristallisiert aus Ethylacetat um. 
Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 74%) der Titelverbihdung als kristalliner Feststoff. 
iH-NMR (CDCI3): 6 = 1,07 (9H), 1,68-1,92 (2H), 1,98 (3H), 2,70 (3H), 2,93 (IH), 3,30 (IH), 
4,53 (IH), 6,62 (IH), 7,03 (IH), 7,23-7,47 (6H), 7,48-7,72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(E,3R)- 1 -[[DimethyK 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 8,85 g der unter Beispiel 12 beschriebenen Verbindung 8,56 g 
(80%) der Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 19 

Beispiel 25 

(E,3R)-3-[[( 1 , 1 -dimethylethy l)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en- 1 - 
ol 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 8,56 g der unter Beispiel 24 beschriebenen Verbindung 6,25 g 
(92 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckimgsgleich mit 20. 
Beispiel 26 

(E,3R)-l-Iod-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4- 
en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 6,25 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 6,22 g 
(80%) der Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 

Beispiel 27 

-(5E,3R)-[3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en- 
1 -yl]-triphenylphosphoniumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 6,22 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 7,36 g 
(70 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckimgsgleich mit 23. 

Beispiel 28 

(E,3RS)- 1 -[[DimethyK 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 4,3 g der unter Beispiel 18 beschriebenen Verbindvmg 4,52 g 
(87 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 19. 



Beispiel29 
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(E,3RS)-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-y0 1 - 

ol 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 4,52 g der unter Beispiel 28 beschriebenen Verbindung 3,16 g 
(88 %) der Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 20. 

Beispiel 30 

(E,3RS)- 1 -Iod-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-p 
4-en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 3,16 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 3,34 g 
(85 %) der Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 

Beispiel 31 

(5E,3RS)-[3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4- 
en- 1 -yl]-triphenylphosphoniuniiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 3,34 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 4,35 g 
(77 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 23. 

Beispiel 32 

(E.3S)-1 -[[DimethyK 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(2-pyTidyl)-pent-4-en 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 2 g (4,23 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(2-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 2 g (3,68 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
iH-NMR (CDCI3): 5 = -0,06 (6H), 0,80 (9H), 1,09 (9H), 1,81 (IH), 1,90 (IH), 2,00 (3H), 3,53 
(2H), 4,40 (IH), 6,22 (IH), 6,99 (IH). 7,06 (IH), 7,25-7,45 (6H), 7,58 (IH), 7,65-7,77 (4H), 8,58 
(IH)ppm. 

Beispiel 33 

(E,3S)-3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-pyridyl)-pent-4-en- 1 -ol 
Analog zu Beispiel 20 werden 2 g (3,68 mmol) der unter Beispiel 32 hergestellten Verbindung mit 
einem 65:35: 10-Gemische aus EisessigAVasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man erhalt nach 
Aufreinigung 1,38 g (3,20 mmol, 87%) der Titelverbindung. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 1,12 (9H), 1,85 (2H), 2,00 (3H), 3,62 (2H), 4,45 (IH), 6,44 (IH), 7,03 
(IH), 7,08 (IH), 7,25-7,48 (6H), 7,59 (IH), 7,65-7,77 (4H), 8,58 (IH) ppm. 

Beispiel 34 

(Z,3S)- 1 -[[DimethyK 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (A) und (E,3S)-l-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl] oxy]-3- 
[[(1,1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (B) 
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In Analogic zu Beispiel 19 setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigimg 448 mg (0,82 mmol, 8%) der Titelverbindimg A sowie 3,5 g (6,41 
mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (IH), 1,97 (4H), 3,48 (2H), 
4,83 (IH), 6,11 (IH), 6,97 (IH), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (IH), 8,33 
(IH) ppm. 

IH-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (IH), 1,97 (IH), 
3,58 (2H), 4,42 (IH), 6,03 (IH), 7,21 (IH), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (IH), 8,41 (IH) 
ppm. 

Beispiel 35 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 34B hergestellten Verbindung 
mit einem 65:35:10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran lomgesetzt. Man erhalt nach 
Aufreinigung 2,1 g (4,86 mmol, 76%). 

IR-NMR (CDCI3): 5 = 1,12 (9H), 1,75 (3H), 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4,45 (IH), 6,25 (IH), 7,21 
(IH), 7,28-7,50 (7H), 7,60-7,75 (4H), 8,30 (IH), 8,44 (IH) ppm. 

Beispiel 36 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,1 g der xmter Beispiel 35 beschriebenen Verbindung 1,98 g 
(75%) der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5= 1,11 (9H), 1,78 (3H), 2,17 (2H), 3,03 (2H), 4,29 (IH), 6,19 (IH), 7,22 
(IH), 7,30-7,50 (7H), 7,63-7,75 (4H), 8,32 (IH), 8,44 (IH) ppm. 

Beispiel 37 

-Analog zu-Beispiel 23 werden-aus 1^98 g-der unter-Beispiel 36-beschriebenen Verbindung 2,35 g 
(80%) der Titelverbindvmg erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 8= 1,08 (9H), 1,80 (3H), 3,27 (IH), 3,56 (IH), 4,66 (IH), 6,52 (IH), 7,25-7,90 
(27H), 8,35 (IH), 8,46 (IH)ppm. 

Beispiel 38 

(Z,3S)-l-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en (A) und (E,3S)- 1 -[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl] oxy]-3- 
[[(1,1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en (B) 
In Analogic zu Beispiel 19 setzt man 4,59 g (9,75 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(4-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 605 mg (1,11 mmol, 11%) der Titelverbindung A sowie 4,34 g (7,95 
nunol, 82%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
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iH-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0,05 (6H), 0,82 (9H), 1,02 (9H), 1,78 (IH), 1,96 (3H), 3,48 (2H), 
4,92 (IH), 6,08 (IH), 6,73 (2H), 7,20-7,30 (4H), 7,32-7,40 (2H), 7,41-7,49 (4H), 8,30 (2H) ppm. 
iH-NMR (CDCI3) von B: 5 = -0,04 (6H), 0,80 (9H), 1,08 (9H), 1,78 (3H), 1,91 (IH), 3,55 (2H), 
4,39 (IH), 6,02 (IH), 6,93 (2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

5 

Beispiel 39 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-niethyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en-l-ol 
Analog zu Beispiel 20 werden 4,34 g (7,95 irnnol) der unter Beispiel 38B hergestellten 
Verbindimg mit einem 65:35:10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man 
10 erh^t nach Aufreinigung 2,92 g (6,76 mmol, 85%) der Titelverbindung. 

iR-NMR (CDCI3): 5 = 1,12 (9H), 1,78 (3H), 1,87 (2H), 3,65 (2H), 4,42 (IH), 6,26 (IH), 6,97 
(2H), 7.26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

15 Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,92 g (6,76 mmol) der unter Beispiel 39 beschriebenen 
Verbindimg 2,82 g (77%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (6H), 1,78 (3H), 2,15 (2H), 3,00 (2H), 4,26 (IH), 6,17 (IH), 6,95 
(2H), 7,30-7,50 (6H), 7,60-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

20 Beispiel 41 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 2,82 g (5,21 mmol) der unter Beispiel 40 beschriebenen 
Verbindung 3,27 g (4,06 mmol, 78%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 1,09 (6H), 1,82 (3H), 3,15 (IH), 3,50 (IH), 4,65 (IH), 6,53 (IH), 7,05 
(2H), 7,25-7,48 (6H), 7,50-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 



25 
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Herstellung der Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel i : 
Beispiel 1 

5 (4SJR,8S,9S,13(Z),16S(E))-43-Dlhydroxy.7-ethyl-16H1-methyl-2-(2-meth 
thiazolyi)ethenyl)*1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl*cyciohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 1a 

(3S)-1-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

10 Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in II wasserfreiem Dichlornnethan 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H- 
pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man giefit 
in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert 

15 man den Ruckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 
01. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.13 (3H), 1,22 (3H). 1,46-1.91 (6H), 3.50-3.61 (1H), 3.86 (1H). 
3.92 (1H), 4.01 (1H). 4,16 (1H). 5,16 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 1b 

(2RS,3S)-1"-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yioxy)-4,4-dimethyl- 
cyclopentan 

Die Losung von 11 7,5 g (548 mmol) der nach Beispiel la dargestellten Verbindung in 2,4 

25 I wasserfreiem Toluol kuhit man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, 

versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren Losung von 

Diisobutylaluminiamhydrid in"Toluo|-und-ruhrt~noch-3'Stunden-bei^70**C. Man ISGt auf - 

20°C erwSrmen, versetzt mit gesattigter Ammonlumchlorldlosung, Wasser und trennt die 

ausgefallenen Aluminiumsaize durch Filtration uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser 

30 und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. 

Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der 

Titelverbindung ais farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
IR (CHCI3): 3480. 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074. 1026 und 808 cm-1. 

35 Beispiel 1c 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-1-ol und (3S)-2,2- 
Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)-yloxy)-pent-4-en-1-ol 

Die AufschlSmmung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 I wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C 
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mit 313 ml einer 2.4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan. lalit auf 23°C 
enwannen, eine Stunde nachruhren und kuhit auf 0°C. Man versetzt mit der Ldsung von 
66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel 1b dargestellten Verbindung in 250 ml 
Tetrahydrofuran, laRt auf 23''C erwarmen und 18 Stunden riihren. Man giedt in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfacin mit Dichlomnethan und 
trocknet die vereinigten organischen Extrakte Qber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isollert werden 36,5 g (170 
mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67.3 mmol. 22%) des polaren THP-lsomeren der 
Titelverblndung. sowie 7.2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als 
^rbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3), unpolares Isomer: 5 = 0.78 (3H). 0,92 (3H), 1.41-1,58 (4H), 1.63-1,87 
(2H), 3,18 (1H), 3.41 (1H). 3,48 (1H). 3.68 (1H). 3,94 (1H), 4.00 (1H). 4,43 (1H). 5.19 
(1H). 5.27 (1H), 5.75 (1H)ppm. 

1H-NMR (CDCI3). polares Isomer: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1.42-1.87 (6H), 2.76 (1H). 
3.30 (1H). 3,45 (1H), 3.58 (1H), 3,83 (1H), 3,89 (1H), 4.65 (1H), 5.12-5,27 (2H), 5,92 (1H) 
ppm. 

Beispiel Id 

(3S)-1-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-pent-4-en 

Die Ldsung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 1c dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethylformamid versetzt man unter einer 
AtmosphSre aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Butyldiphenylchlorsilan 
und rOhrt 16 Stunden bei 23''C. Man giefit in Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Dichlcrmethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Ldsungsmittelabzug chromatographiert man den 
ROckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 106.7 g (236 mmol. 85%) der Titelverblndung als farbloses 
01. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89 (3H), 0.99 (3H), 1.08 (9H). 1,34-1,82 (6H), 3.40 (1H). 3.51 
(2H). 3,76 (1H). 4,02 (1H). 4.67 (1H). 5.18 (1H). 5,23 (1H). 5,68 (1H), 7,30-7,48 (6H), 
7.60-7.73 (4H) ppm. 

Beispiel 1e 

(3S)-1-(tert.-Butyldlphenylsllyloxy)-2,2-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)- 
pentan-5-ol 

Die Losung von 3.09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon bei 
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S3 

23X mit 13.1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahydrofuran unci laBt 1 
Stunde reagieren. AnschlieRend versetzt man unter Eiskuhlung mit 16,4 ml einer 5%- 
igen Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und ruhrt 
weltere 30 MInuten. Man giefit in Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wSscht die 

5 vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesSttigter Natriumchloridldsung und 
trocknet uber Magnesiumsutfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) 
der Titelverbindung als chromatographtsch trennbares Gemisch der beiden THP- 

10 Epimeren sowie 0,44g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3), unpolares THP-lsomer: 8 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 
(9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 3,48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3.90-4.08 (2H). 4.49 (1H). 
7.31-7.50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
15 1H-NMR (CDCI3), polares THP-lsomer: 5 = 0,89 (3H). 0,98 (3H), 1.08 (9H). 1,36-1,60 
(4H). 1,62-1,79 (3H), 1,88 (1H). 2,03 (1H), 3.37 (1H), 3,50 (1H). 3,57 (1H), 3,62-3,83 
(4H), 4,70 (1H), 7.30-7.48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel If 

20 (3S)-1-(tert--Butyldlphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 1,5 
I wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 50*'C. Nach 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit 
25 einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. fsoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem noch zusStzlich ca. 5g Ethoxy- 
tetrahyd ropy ran enthalten sind. 

1H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 8 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3.49 
(1H). 3.58 (1H), 4.09 (1H), 5,21 (1H), 5.33 (1H), 5.93 (1H). 7.34-7.51 (6H). 7.63-7.73 
30 (4H) ppm. 

Beispiel 1g 

(3S)-1-(tert.-Butyldiphenylsllyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3,5-diol 

Die Losung von 570 mg (1.55 mmol) der nach Beispiel 1f dargestellten Verbindung setzt 
35 man in Analogic zu Beispiel 1e um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1,06 mmol. 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82 (3H). 0.93 (3H). 1.08 (9H). 1.56-1.79 (2H), 3,11 (1H). 3,50 
(2H). 3,78-3,92 (3H). 4,02 (1H), 7,34-7.51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 
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Beispiel 1h 

4(SH2-Methyl-1-(tert.-butyldlphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 1e dargestellten Verbindungen 
in 2.6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 78,9 mg Kupfer(ll)sulfat, einer Spatelspltze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat 
und riihrt 16 Stunden bei 23'C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatiasung, extrahiert mehrfach mit Diethylether. wascht mit 
gesattigter Natriumcliloridldsung und trocknet Qber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
LSsungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kleselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 24 mg (56 pmol, 27%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.83 (3H). 0.89 (3H). 1.07 (9H), 1.30 (1H). 1.36 (3H), 1,44 (3H). 
1,71 (1H), 3.24 (1H). 3,62 (1H), 3,86 (1H), 3.91-4,03 (2H). 7.31-7,48 (6H). 7,61-7,74 (4H) 
ppm. 

Variante II 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 1 h;Variante I um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 
mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Variante III 

Die Losung von 5,60 g (14.5 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung in 250 
ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer AtmosphSre aus trockenem 
Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan. 145 mg Campher-1 0-sulfonsaure und ruhrt 6 
Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin. verdunnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und LOsungsmitteiabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem 
Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 5.52 g (12,9 
mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 1i 

(4S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dlmethyl-[1 ,3]dioxan 

Die LOsung von 5,6 g (13.1 mmol) der nach Beispiel 1h dargestellten Verbindung in 75 
ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 39 ml einer 1 molaren Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und enwamnt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2.43 g (12.9 mmol. 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.87 (3H), 0.90 (3H), 1.35 (1H), 1,37 (3H). 1.43 (3H), 1.77 (1H). 
2.93 (1H). 3.36 (1H). 3.53 (1H). 3.79 (1H), 3.87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 

Beispiel Ik 

5 (4SH-(2-Methyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2,2<limethyl-[1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kQhIt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70^C, versetzt mit 0,21 ml 
Dimethylsulfoxid, der Ldsung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Beispiel 1i dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. Anschiiefiend 

10 versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin, lafit 1 Stunde bei -30''C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird 
abgetrennt. die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaitenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung 

15 weiterum. 

Beispiel 11 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy*hex*2-yl)-2,2-dimethyi-[1,3]dioxan 

Die Lasung von 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel Ik dargestellten Verbindung in 7 
20 ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
bei 0°C mit 1,21 ml einer 2,4 molaren Losung von Propylmagnesiumbromid in 
Diethylether. lafit auf 23° C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man versetzt mit 
gesattigter Ammoniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaitenen Ruckstand reinigt 
25 man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isollert werden 244 mg (1,06 mmol, 44%) der chromatographisch 
— ^trennbaren 3R-~und-3S- Epimeren der-^Titelverbindung-sowie 191 mg der in Beispiel 1i 
beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 8 = 0,87 (3H), 0.89 (3H), 0,94 (3H). 1.25-1,52 (4H), 
30 1 .38 (3H). 1 .45 (3H), 1 .66 (1 H). 1 .85 (1 H), 3,46 (1 H). 3.80-4,02 (4H) ppm. 

1H-NMR (GDCI3) polares Isomer: 5 = 0,73 (3H). 0,92 (3H), 0.95 (3H). 1.19-1.84 (6H). 
1.37 (3H). 1,49 (3H), 3,49 (1H). 3,60 (1H). 3,80-4,03 (3H) ppm. 



Beispiel 1m 

35 (4S)-4-(2-Methyl-3.oxo-hex-2-yl)-2,2-dlmethyl-[1,3]dioxan 

Die Losung von 207 mg (0.90 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel II dargestellten 
Verbindungen in 1 8 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A. 
ca. 20 Kugein), 176 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 18 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und rOhrt 16 Stunden bei 23^*0 unter einer 
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Atmosphare aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
durch Chromatographie an ca. 100 nnl feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 185 nng (0.81 mmol, 90%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

5 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,88 (3H), 1.04 (3H). 1.12 (3H). 1.22-1,37 (1H). 1.31 (3H). 1.40 
(3H). 1.48-1.71 (3H). 2.46 (2H). 3.83 (1H). 3.96 (1H), 4.04 (1H) ppm. 

Beispiel In 

4-Tert.-butyldimethylsilyloxy-but-2-ln-1-ol 

10 Zu einer Losung von 100 g 2-Butin-1-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylfornnamid 
tropft man bei 0°C unter Stickstoff langsam eine Losung von 175 g tert.- 
Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1:1 Gemisches von Hexan und 
Dimethylformamid und ruhrt 2 Stunden bei OX und 16 Stunden bei 22X. Man verdunnt 
die Reaktionsmischung mit 2,5 I Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger 

15 Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumiiydrogencarbonat- 
Losung und mit haibgesattigter Natriumchlorid-LOsung neutral. Nach Trocknung uber 
Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand 
reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-40% Ether erhSit man 
74.3 g der Titelverbindung als farbloses OL 

20 IR (Film): 3357, 2929. 2858, 1472. 1362. 1255, 1132, 1083, 1015, 837. 778 cm"''. 

Beispiel I0 

(4R,5S,2'S)-4.Methyl-5-phenyl-3-[1-oxo-2-methyl-6-(tert.-butyldimethylsiIyloxy)-hex- 

4-in-1 -yl]-2-oxazolidinon 

25 Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel 1n hergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt 
man unter Stickstoff 11.3 ml Lutidin. Anschliefiend kuhit man auf -40''C und tropft bei 
dieser Temperatur 17.7 ml Trifluormethansulfonsaureanhydrid zu. Dann verdunnt man 
mit 100 ml Hexan und riihrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter Stickstoff Ober eine 
Umkehrfritte zu einer LOsung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan In 140 ml 

30 Tetrahydrofuran mit 73.5 ml einer 1.6 M Lbsung von Butyllithlum in Hexan bei -60°C (10 
Minuten Nachruhrzelt) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinon 
in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten NachrQhrzeit) hergestellt wurde. Man Ia(it 1 Stunde 
bei -60**C Nachruhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und 
lafit die Reaktionsmischung auf 22°C erwamien. Man gibt auf 80 ml Wasser und 

35 extrahiert dreimal mit Ether Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-20% Ether erhalt man 16.0 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
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^H-NMR (CDCI3): 5= 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1,28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H). 
3.96 (1H), 4.26 (2H). 4.78 (1H). 5.68 (1H). 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 

Beispiel 1p 

5 (2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsiiyloxy)-4--hexinsaureethylester 

Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel I0 hergestellten Alkylierungsprodulctes in 
120 ml Ethanol gibt man unter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)ethylat und erhitzt unter RQckflufi 
fiir 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der RQckstand in 
100 ml Essigester gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu. rtihrt fur 20 Minuten, saugt vom 

10 Niederschlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt, mit 200 
ml Hexan versetzt und vom Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird gut mit Hexan 
gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-20% Ether erhalt man 25.4 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

15 ''h-NMR (CD2CI2): 5= 0.10 (3H). 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H). 2.37 (1H). 2.54 (1H). 2.60 (1H). 
4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 



Beispiel 1q 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexansaureethylester 

20 Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel 1p hergestellten Esters in 200 ml Essigester 
versetzt man mit 1 g 10% Palladium auf Kohle und ruhrt 3 Stunden bei 22°C in einer 
Wasserstoffatmosphare. Anschliefiend filtriert man vom Katalysator ab, wascht gut mit 
Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand 
reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Ether erhalt man 

25 9.95 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

''h-NMR (CD2CI2): 5= 0.01 (6H). 0.84 (9H). 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2 -1.7 (6H), 2.38 
(-1H)r3;57-(2H). 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel 1r 

30 (2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyidimethyisilyioxy)-hexan-1 -ol 

Zu einer LQsung aus 9.94 g des nach Beispiel 1q hergestellten Esters in 130 ml Toluol 
gibt man bei -40**C unter Stickstoff 63 ml einer 1.2 M Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
Anschliefiend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser 
35 hinzu, lalit auf 22''C kommen und ruhrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert 
vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum 
ein. Der so erhaltene RUckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
Hexan / 0-30% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. [a]D -8.1° (c 
= 0.97, CHCI3) 
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^H-NMR (CDCI3): 5= 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H). 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H). 3.52 
(2H) ppm. 

Beispiel Is 

5 (2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-y^ 

Zu 6.4 g des nach Beispiel 1r hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man 
bei 0°C unter Argon 3.52 ml Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaure- 
Monohydrat. Nach 1.5 Stunden RQhren bei 0°C wird mit 10 ml gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Ether verdunnt. Die organische 
10 Phase wird zweimal mit halbgesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen und uber 
Natriumsulfat getroclcnet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-5% Ether erhalt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

''h-NMR (CDCI3): 6= 0.05 (6H), 0.89 (9H). 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 
15 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1 H), 4.57 (1 H) ppm. 

Beispiel It 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-1 -ol 

Zu einer Losung von 4.7 g des nach Beispiel 1s hergestellten THP-Ethers in 170 ml 
20 Tetrahydrofuran gibt man unter Stickstoff 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat 
und ruhrt 3 Stunden. Anschliefiend verdunnt man die Reaktionsmischung mit 800 ml 
Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchiorid-Losung und 
trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-50% 
25 Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CD2CI2): 8= 0.90 / 0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 
(1 H), 4.53 (1H) ppm. 



Beispiel 1u 

30 (5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexanal 

Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff 
vorsichtig bei -70''C 1.9 ml Dimethylsulfoxid gelost in 7 mi Methylenchlorid und ruhrt 10 
Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieRend tropft man eine Losung von 2.0 g des nach 
Beispiel It hergestellten Alkohols in 7 ml Methylenchlorid zu und ruhrt 2 Stunden 
35 zwischen -60°C und -70**C. Dann gibt man 3.86 ml Triethylamin zu und nach 1 Stunde 
Ruhren bei -60''C wird die Reaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach 
Phasentrennung wird die wafirige Pase zweimal mit je 30 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit gesattigter Natriumchiorid- 
Losung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im 
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Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.99 g des Aldehyds, der ohne weitere Reinigung 
verwendet wird. 

Beispiel 1v 

5 (2RS,6S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan*2-ol 

Zu einer Losung von 1,98 g des nach Beispiel 1u hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether 
tropft man unter Stickstoff bei 0°C langsam 6.16 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid- 
LOsung in Ether. Nach 60 MInuten giel^t man langsam auf 50 ml eiskalte gesdttigte 
Ammoniumchlorid-Losung und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen 

10 Phasen werden einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt 
und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
Hexan / 0-60% Ether erhalt man 1 .57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^H-NMR (CD2CI2): 5= 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H). 1.0-1.9 (13H). 3.18 (1H). 3.4-3.6 (2H), 

15 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1 H) ppm. 

Beispiel 1w 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-1 -{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)- 
heptan 

20 Zu einer LOsung von 1.57 g des nach Beispiel 1v hergestellten Alkohois und 1.11 g 
Imidazol in 20 ml Dimethylformamid gibt man bei O'^C unter Stickstoff 2.13 ml tert.- 
Butyldiphenylsilylchlorid, ruhrt 15 Minuten bei OX und 16 Stunden bei 22*^0. Man 
verdunnt die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 
10%iger Schwefelsaure. einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 

25 mit gesattigter Natriumchlorid-Losung neutral. Nach Trocknung Ober Natriumsulfat und 
Filtr ation w ird im Vaku um eingee ngt. Den so e rhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Ether erhalt man 2.87 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5= 0.87 / 0.89 (3H). 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H). 3.15 (1H). 3.4-3.6 (2H). 
30 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1 H), 7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H) ppm. 

Beispiel 1x 

(2S,6RS)-2-Methyi-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptan-1-ol 

Zu einer Losung von 2.3 g des nach Beispiel 1w hergestellten Silylethers in 100 ml 
35 Ethanol gibt 131 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und rOhrt 4 Stunden bei 40°C. 
AnschlieRend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene RQckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 20% Ether erhalt man 1 .68 g der 
Titelverbindung als farbloses OL 
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Beispiel 1y 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptanal 

2,13 g des unter Beispiel 1x dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 
1u und isoliert nach Aufarbeitung und chromatographischer Relnigung 2,10 g der 
5 Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5= 1,00-1.12 (15H), 1,18-1,63 (6H), 2,22 (1H), 3,83 (1H), 7,32-7,47 
(6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 (1H) ppm. 

Beispiel 1z 

10 (S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden be! 25^*0 
geriihrt. Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und 
lafit 12 Stunden nachruhren. Anschliefiend wird im Vakuum eingeengt. Der erhaitene 
Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kuhit auf 0°C und 

15 addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und laftt 2,5 Stunden bei 0°C 
nachruhren. Danach werden 150 ml Methanol addiert. Man lafit eine Stunde bei 
Raumtemperatur nachruhren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaitene Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelost, Man addiert 5 g Dowex### (aktiviert, sauer)und kocht eine 
Stunde unter RuckfluR. Anschlieliend wird das Dowex### abfiltriert und das Filtrat im 

20 Vakuum eingeengt. Das erhaitene Rohprodukt (7,61 g) wird ohne Aufreinigung in die 
Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel laa 

(S)-Dihydro-3-[[(1,1-dimethylethyi)diphenyisilyl]oxy]-2(3H)-furanon 

25 Zu einer Ldsung von 7.61 g der unter Beispiel 1z beschriebenen Substanz und 10 g 
Imidazol in 100 ml A/,A/-Dimethylformamid werden 24 ml ferf.Butyldiphenylsilylchlorid 
addiert. Man laQA zwei Stunden bei 25*'C nachruhren und gleRt dann das 
Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man 
extrahiert mit Ethylacetat. wascht die organische Phase mit gesattigter 

30 Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat werden 13,4 g der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4.42 (2H), 4,01 (1H). 
2,10-2.30 (2H). 1,11 (9H)ppm. 

35 

Beispiel lab 

(2RS,3S)-3-[[(1,1-Dimethylethyl)diphenyisilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 

Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel 1aa beschriebenen Substanz in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren Losung von 
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Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78*'C addiert. Man ruhrt 45 Minuten bei -78°C 
nach und quencht dann mit Wasser. Man extrahieri mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesSttigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g der Titelverbindung, welche ohne Reinigung in 
5 die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel 1ac 

(2RS,3S)-3-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1 ,4-pentandioi 

Zu 20 ml einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid In Tetrahydrofuran wird 
10 bei 0°C eine Losung von 13,46 g der unter Beispiel lab beschriebenen Substanz in 150 
ml absolutem Tetrahydrofuran getropft, Man lalit eine Stunde bei 0*^0 nachruhren und 
giedt dann auf gesattigte walirige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit 
Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet 
uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des 
15 Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 1 1 ,42 g der 
Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 7,65-7,75 (4H). 7,40«7,55 (6H), 5,20 (1H), 4.30 (2H), 3,70 (1H), 
1,80 (2H). 1,05 (9H) ppm. 

20 Beispiel 1ad 

(2RS,3S)-5-[[Dlmethyl(1 ,1-dimethylethyl)silyl3oxy]-3-[[(1 ,1 - 
dimethylethyl)diphenyisnyl]oxy]-2*pentanol 

Zu einer LOsung von 11,42 g der unter Beispiel lac beschriebenen Substanz und 3,25 g 
IH-lmidazol In 120 ml A/,A/-Dimethylformamid werden 4,9 g fe/t-Butyidimethylsilylchforid 

25 addiert. Man lalit 2 Stunden bei 25^0 nachruhren und giefit dann das Reaktionsgemisch 
auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein, Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g der 

30 Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 7,60-7.70 (4H), 7,30-7.45 (6H), 3,70-3.80 (2H). 3,40 (1H), 3,00 
(1H). 1.80 (1H). 1.60 (1H), 1,05-1.12 (12H). 0.82 (9H). 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel lae 

35 (3S)-5-[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-I[(1 ,1 - 
dimethyiethyi)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanon 

Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml 
Dimethylsulfoxid addiert. Man ISlit 3 Minuten nachruhren und addiert dann 10,46 g der 
unter Beispiel lad beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan, Nach weiteren 15 
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Minuten Nachrtihrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschliefiend laiit man 
auf 0°C erwarmen. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatiesung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht 
die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat 
und engt im Vakuum sin. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g der TItelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 7,60-7.70 (4H), 7.32-7.50 (6H). 4.25 (1H). 3.72 (1H). 3.58 (1H). 
2,05 (3H), 1.90 (1H). 1,75 (1H), 1.13 (9H). 0.89 (9H). 0,01 (6H) ppm. 
Beispiei 1af 

(E,3S)-1 -[[Dimethyl(1 .1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(1 ,1 - 
dimethylethyl)diphenyisilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Die Ldsung von 6,82g Diethyl(2-methyithiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran kQhIt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
auf -a'C, versetzt mit 16.2 ml einer 1,6 molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, 
laiit auf 23''C erwarmen und 2 Stunden rOhren. Anschlieliend kQhIt man auf -78"'C. tropft 
die Losung von 6,44 g (13.68 mmol) der nach Beispiei 1ae dargestellten Verbindung in 
150 ml Tetrahydrofuran zu, lafit auf 23''C erwamien und 16 Stunden ruhren. Man giefit in 
gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchioridl6sung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmitteiabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6.46 g (11,4 mmol, 83%) der TItelverbindung als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = -0.04 (6H). 0.83 (9H). 1.10 (9H). 1.79 (1H), 1.90 (1H), 1.97 (3H), 
2,51 (3H). 3,51 (2H), 4,38 (1H). 6.22 (1H). 6.74 (1H), 7,23-7.47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) 
ppm. 

Beispiei lag 

(E,3S)-3-[[(1,1-dimethylethyl)diphenylsnyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4.y|). 
pent-4-en-1-ol 

Die Losung von 4.79 g (8.46 mmol) der nach Beispiei laf dargestellten Verbindung in 48 
ml Tetrahydrofuran versetzt man mit 48 ml eines 65:35:1 0-Gemisches aus 
EisessigA/Vasser/Tetrahydrofuran und ruhrt 2,5 Tage bei 23"'C. Man gieflt in gesattigte 
Natriumcarbonatlosung. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmitteiabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3.42 g (7,57 mmol, 90%) der TItelverbindung als 
farbloses Ol. 
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iH-NMR (CDCI3): 6 = 1,10 (9H). 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2.71 (3H). 3.59 (2H). 
4.41 (1H). 6.38 (1H), 6.78 (1H). 7.26-7.49 (6H). 7.65 (2H). 7.72 (2H) ppm. 

Beispiel 1ah 

5 (E,3S)-1-lod-3-[[(1J-dlmethylethyl)diphenylsllyl]oxy]^-methyl-5.(2-methy 
yi)-pent-4-en 

Die Losung von 8.41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 
23''C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 2.19 g Imidazol. 8,14 g lod. tropft 
die Losung von 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel lag dargestellten Verbindung in 30 
10 ml Dichlormethan zu und ruhrt 0,5 Stunden. Die L6sung chromatographiert man an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 12.15 g (21,6 mmoi, 80%) der Titeiverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 6 = 1,08 (9H), 1,96 (3H). 2,10 (2H). 2,70 (3H). 2,87-3,08 (2H). 4.24 
(1H). 6.32 (1H). 6,79 (1H). 7,28-7.48 (6H), 7.60-7.72 (4H) ppm. 

15 

Beispiel lai 

(5E,3S)-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl 
pent-4-en-1 -yl]-triphenylphosphoniumiodid 

Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel lah dargestellten 
20 Verbindung. 85 g Triphenylphosphin und 11.6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihrt man unter 

einer Atmosphere aus trockenem Argon 16 Stunden bei 80*'C. Nach dem Erkalten 

versetzt man mit Diethylether, filtriert und wSscht den Riickstand mehrfach mit 

Diethylether nach und kristallisiert aus Ethylacetat um. Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 

74%) der Titeiverbindung als kristalliner Feststoff. 
25 1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.07 (9H), 1.68-1,92 (2H), 1.98 (3H). 2.70 (3H), 2,93 (1H). 3,30 

(1H), 4,53 (1H), 6,62 (1H), 7.03 (1H), 7,23-7,47 (6H). 7,48-7.72 (16H). 7,73-7.85 (3H) 

ppm. 

Beispiel lak 

(4S(4R,5S.6S,10RS))-4.{2,6.Dimethyl-10-[[(1,1.dlmethylethyl)diphenylsnyl]oxy]^^ 
30 ethyl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan (A) und 

(4S(4S,5R,6S,1 0RS))-4-(2,6.Dimethyl-1 0-[[(1 ,1 .dlmethylethyl)diphenylsnylloxyl-4. 
ethyl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan (B) 

Die L6sung von 1,96 ml Diisopropylamin in 44 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhit 
man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon auf -30°C. versetzt mit 6,28 ml einer 
35 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und rOhrt noch 15 Minuten. Bei 
-78°C tropft man die Losung von 3,08 g (13,47 mmol) der nach Beispiel 1m dargestellten 
Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran zu und laRt 1 Stunde reagieren. AnschlieRend 
versetzt man mit der LOsung von 5,77 g (15.1 mmol) der nach Beispiel 1y dargestellten 
Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran und gieBt nach 45 Minuten in gesattigte 
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Ammoniumchloridlosung. Man verdunnt mit Wasser. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, 
trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 13% 
5 Ausgangsmaterial 4.03 g (5,92 mmol, 44%) der Titelverbindung A sowie 1,58 g (2,32 
mmol, 17%) eines Diastereomeren B erhalten. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,79 (3H), 0.85 (3H). 0,90-1,10 (16H), 1.19-1,79 (10H), 1,26 
(3H), 1,32 (3H). 1,38 (3H), 2.79 (1H). 3.18 (1H). 3.42 (1H), 3,78-3,92 (2H). 3,98 (1H). 
4.17 (1H). 7.30-7.46 (6H). 7,62-7,72 (4H) ppm. 
10 1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.83 (3H). 0.91 (3H). 0,94-1.12 (16H). 1.19 (3H). 1,15-1.80 
(10H). 1.31 (3H), 1.41 (3H). 2.54 (1H), 3.18 (1H). 3.47 (1H). 3,78-3,91 (2H), 3.97 (1H). 
4,14 (1H), 7.31-7,47 (6H), 7,62-7,73 (4H) ppm. 
Beispiel lal 

(4S(4R,5S,6S,1 0RS))«4-(2,6-Dlmethyl-1 0-[[(1 ,1 -dimethylGthyl)dlphenylslIyl]oxy]-4- 
15 ethyl-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yioxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Die Losung von 4,02 g (6,58 mmol) der nach Beispiel lak dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogic zu Beispiel 1a urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,26 g 
(6,13 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,67-1,97 (47H), 3,02+3,12 (1H), 3,38 (1H). 3,48-4.04 (5H), 
20 4.18+4,26 (1H). 4.42+4,50 (1H), 7.30-7,46 (6H), 7,61-7.72 (4H) ppm. 
Beispiel 1am 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-Dlmethyl-4-ethyl-10-hydroxy-3-oxo-5-(tetrahydropyran- 
2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Die Losung von 4.26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel lal dargestellten Verbindung setzt 
25 man in Analogie zu Beispiel 1i um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,38 g 
(5,21 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.78+0.84 (3H). 0,92-1.10 (6H). 1,13-1,98 (29H). 2,43 (1H). 
3.06+3,18 (1H), 3.42 (1H), 3.60-4,04 (5H), 4,21+4,28 (1H), 4,42+4,54 (1H) ppm. 

30 Beispiel Ian 

(4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-Dioxo-2,6-dimethyl-4-ethyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)- 
undec-2-yl)-2,2-dimethyi-[1,3]dioxan 

Die Losung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel 1am dargestellten Verbindung 
setzt man in Analogie zu Beispiel 1m um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
35 2.24 g (4,93 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.78+0,86 (3H), 0,90-1.37 (15H). 1.37-1.95 (15H), 2.13 (3H), 2,42 
(2H). 3.07+3,18 (1H), 3.42 (1H). 3,60-4.04 (4H). 4.22+4.27 (1H). 4.41+4.53 (1H) ppm. 

. Beispiel lao 
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(4S(4R,5S,6S,1 0E/Z,1 3S,14E))-4-(1 3-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-ethyl- 
1 5-(2-methyi-4-thiazoly l)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-y loxy)-2,6,1 0,1 4-tetramethyl- 
pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-ciimethyl-[1,3]dioxan 

Die Suspension von 4,92 g (5.97 mmol) der in Analogic zu Belspiei 1ai dargestellten 
5 Verbindung (5E.3S)-[3-[[(1 ,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxyH-metl^yl-5-(2-methyl- 

thiazol-4-yl)-pent-4-en-1-yl]-triphe^ylphospl^oniumiodid in 14 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
5,96 ml einer 1 M Losung von Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran und 
laiit auf 23°C erwSrmen. Zu der roten Losung tropft man langsam die Losung von 877 

10 mg (1,93 mmol) der nach Beispiel Ian dargestellten Verbindung in 14 ml 
Tetrahydrofuran, laiit 2 Stunden rQhren, giefit auf gesattigte Ammmoniumchloridldsung 
und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet 
man Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
Kleselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 29% 

15 Ausgangsmaterial 732 mg (0,98 mmol, 51%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (3H), 0,05 (3H), 0,79 (3H), 0.81-1,02 (6H), 0,90 (9H), 1,04- 
1,38 (11H), 1,38-2,08 (19H). 1,60 (3H). 2,01 (3H), 2,16-2,34 (2H), 2.72 (3H). 3.06 + 3.17 
(1H). 3.42 (1H). 3,68 (1H), 3,80-4.03 (3H). 4.03-4.32 (2H), 4,46 + 4.54 (1H). 5.13 (1H), 
6,45 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

20 

Beispiel lap 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6-Ethyl-1 7-(2-methyl-4-thia2olyl)-5-oxo-4,4,8,12,1 6- 
pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dien-1 ,3,7,1 5-tetraol (A) und 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-1 5-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-6-ethyl-1 7- 
25 (2-methyl-4-thiazoiyl)-5-oxo-4,4,8,12,16-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien-1,3,7- 
triol (B) 

Die Losung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel lao dargestellten Verbindung 
setzt man in Analogic zu Beispiel If um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 98 
mg (0,19 mmol, 20%) der Titelverbindung A sowie 380 mg (0.61 mmol, 62%) der 
30 Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: S = 0.79-0.95 (6H). 0.98-1.19 (4H), 1.21-1,86 (15H). 1,92-2.17 
(5H), 2.33 (2H), 2.74 (3H). 2.87-3.23 (3H). 3.31-3.50 (1H), 3,65-3.92 (3H), 4.05-4.20 
(2H), 5.10-5.25 (1H). 6.53 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.01+0,05 (6H), 0,80-0.96 (15H), 1.01-1.17 (4H), 1.20-1.68 
35 (4H), 1.68-1,90 (10H), 1,90-2,16 (5H), 2.25 (2H), 2,73+2.77 (3H). 2.91 (1H), 3,19 (1H), 
3,42 (1H), 3,61 (1H), 3,79-3.93 (3H). 3.99-4,19 (2H), 5.10+5.20 (1H). 6.42 (1H). 6.94 
(IH)ppm. 



Beispiel laq 
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(3S,6RJS,8SJ2E/Z,15SJ6E)-6-Ethyl-17-(2-methyl-4-thia2olyl)-4,4,8,12J6- 
pentamethyl-1 ,3 J J 5-tetrakis-[[dimethy 1(1 ,1 -dimethy lethy l)silyl]ox^^ 
12,16-dien-5-on 

Die Losung von 520 mg (ca. 0,86 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel lap 
dargestellten Verbindungen A und B in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhit man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78**C, versetzt mit 2,6 ml 2,6-Lutidin, 
2,57 ml Trifluormethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilyiester und ruhrt 16 Stunden. Man 
giefit in gesSttigte NatriumhydrogencarbonatlSsung und extrahlert mehrfach mit 
Dichlonmethan, Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat 
und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem 
Gradlentensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1.14 g (max. 0,86 mmol. 
max. 100%) der Titelverbindung, die noch Silanol enthalt. 

1H-NMR (CDCI3) einer analytisch aufgereinigten Probe: ^H-NMR (CDCI3) 5 = -0,04-0,11 
(24H). 0.78-0,96 (42H), 1.13 (3H), 1.20 (3H). 1.02-1,65 (6H), 1.58+1,68 (3H), 1,72 (1H), 
1.88-2,07 (2H), 2.00 (3H). 2,23 (2H). 2.71 (3H). 3.01 (1H). 3,52-3.73 (2H). 3.82 (1H). 
3,91 (1H),4,09(1H), 5.13 (1H). 6.45 (1H),6,91 (IH)ppm. 



Beispiel 1ar 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-6-Ethyl-tris-[[dimethyl(1.1-dlmethyiethyl)sil^^^ 
hydroxy-17-(2-methyl-4-thia20iyl)-4,4,8,12,16-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Die Losung von 1,14g (max. 0.86 mmol) der nach Beispiel 1aq dargestellten Verbindung in einem 
Gemisch aus 8 ml Dichlormethan und 8 mi Methanol versetzt man be! 0°C unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 204 mg Campher-10-sulfonsaure, lafit auf 23°C enA/armen 
und ruhrt noch 1,5 Stunden. Man versetzt mit Triethylamin, giellt in eine gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradlentensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat isoliert man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCia): 6= -0.02-0,13 (18H). 0.77-0.98 (33H), 1.01-1.80 (10H). 1.08 (3H). 1,19 (3H), 
1,55+1.66 (3H), 1,74-2,05 (2H). 2,00 (3H), 2.25 (2H). 2,70 (3H). 3.00 (1H). 3.68 (2H), 3,85 (1H). 
4.08 (2H), 5.14 (1H). 6.44 (1H). 6.90 (1H) ppm. 

Beispiel las 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6-Ethy 1-3,7,1 5-trls.[[dimethyl(1 ,1 -dimethy lathy l)silylloxy]- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dienal 
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510 mg (0,64 mmol) der nach Beispiel lar dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel Ik urn und isoliert nach Aufarbeitung 545 mg (max. 0,64 mmol) der Titelverbindung ats 
Rohprodukt. das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

5 Beispiel 1at 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6.Ethyl-3,7,1 5-trls-[[dimethyl(1 ,1 .dlmethylethyl)silyl]oxy]- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-1 7-(2-metliyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

Die Losung von 545 mg (max. 0,64 mmol) der nach Beispiel 1as dargestellten Verbindung in 15 
ml Aceton kuhit man auf -30^*0, versetzt mit 460 pi einer standardisierten. 8N 

10 Chromschwefelsaureiasung und riihrt 1 Stunde. Man gielit in ein Gemisch aus Wasser und 
Diethylether, w§scht die organische Phsse mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 410 mg (0,47 mmol, 74% 
bezogen auf Edukt in Beispiel 1as) der Titelverbindungen, die chromatographisch getrennt 
werden konnen, ais schwach gelbes Ol. 

15 1H-NMR (CDCI3) des Z-lsomeren: 5= -0,02-0,15 (18H), 0,80-0,95 (33H), 1,03-2,28 (12H), 1,17 
(3H), 1,18 (3H), 1,69 (3H), 1,96 (3H), 2,35 (1H), 2,54 (1H). 2,71 (3H), 3.03 (1H). 3.81 (1H). 4,16 
(1H), 4,41 (1H), 5,20 (1H), 6.53 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

^H-NMR (CDCI3) des E-lsomeren: 5= -0,03-0.16 (18H), 0,79-0,95 (33H), 0,99-2,06 (10H), 1,17 
(3H), 1.19 (3H), 1,57 (3H), 1.97 (3H). 2,26 (2H). 2,32 (1H), 2,61 (1H). 2.70 (3H). 3,09 (1H). 3.85 
20 (1H), 4,09 (1H), 4.36 (1H). 5.12 (1H), 6.48 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel lau 

(3S,6RJS,8S,12E/Z,15S,16E)-3J-Bis-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-15-hydroxy-6- 
ethyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16-pentamethyl -heptadeca-12,1 6-diensaure 

25 Variante I: 

Die Losung von 310 mg (0,36 mmol) der nach Beispiel lat dargestellten Saure in 30 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer AtmosphSre aus trockenem Argon mit 
500 pi eines Fluonvasserstoff-Pyridin-Komplexes, 7,1 ml einer 1.1 M Ldsung von 
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und rQhrt 3 Tage bei 50**C. Man gielit in eine 

30 gesattigte Ammoniumchloridldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den RQckstand durch Chromatographie an ca. 200 
ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus Dichlormethan und Methanol. Isoliert 
werden 125 mg (max. 0,24 mmol, max. 66%), die noch Tetrabutylammoniumsaize enthSlt. 

35 Variante II: 
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In Analogie zu Beispiel It setzt man 32 mg (37 jjmoi) der nach Beispiel lat dargestellten Saure 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (31 pmol. 83%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) des Z-lsomeren: 5= 0.01-0.14 (12H). 0.80-0.99 (24H). 1.02-1.67 (7H), 1,18 (3H). 
5 1.19 (3H). 1.70 (1H). 1.73 (3H), 1,97 (1H), 2.01 (3H). 2.14 (1H). 2,27-2.40 (3H). 2.53 (1H). 2.71 
(3H). 2.81 (1H). 3,01 (1H). 3,82 (1H). 4.17 (1H), 4,48 (1H). 5.19 (1H), 6.69 (1H). 6.95 (1H) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) des E-lsomeren: 5= -0.02-0,11 (12H), 0,73-0,95 (24H). 1.00-1,63 (7H). 1,12 
(3H), 1.17 (3H). 1.60 (3H). 1,71 (1H). 1.89-2,06 (2H), 2,00 (3H), 2,22-2,39 (3H). 2.53 (1H). 2.69 
(3H), 2.79 (1H), 3.02 (1H). 3.79 (1H). 4.15 (1H). 4.34 (1H). 5.15 (1H). 6.56 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

10 

Beispiel law 

(4S,7R.8S,9S,1 sez,! 6S(E))-4,8-Bls-[Idlmethyl(1 ,1 .dimethylGthyl)silyl]oxy]-7-ethyl-1 6-(1 - 

methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6- 

dion 

15 Die Ldsung von 55 mg (73 pmol) der nach Beispiel lau dargestellten Verbindung in 0,8 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran.versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 46 
Ml Triethylamin. 44 yil 2.4.6-Trichlorbenzoylchlorid und riihrt 20 Minuten. Man verdunnt mit 20 ml 
Tetrahydrofuran. versetzt mit 68 mg 4-Dimethylaminopyridin und riihrt 30 Minuten bei 23''C. Man 
engt ein. nimmt in wenig Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an 100 ml feinem 

20 Kieselgel mit einen Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 49 mg (65 
Mmol, 89%) der Titelverbindungen als farbloses Oi. 

1H-NMR (CDCI3) des 2-lsomeren: 5= -0.12 (3H). 0,08 (3H), 0,10 (3H). 0.13 (3H). 0,73 (3H). 0,79- 
1,78 (7H). 0.85 (9H). 0.93 (9H), 0.99 (3H), 1.10 (3H). 1.18 (3H). 1.67 (3H). 1.88 (1H). 2,05 (1H), 
2.09 (3H). 2,45 (1H), 2.54-2.74 (2H), 2.69 (3H). 2.77 (1H). 3.08 (1H). 4.00 (2H). 4.56 (1H). 5.16 
25 (1 H). 6.56 (1 H). 6,95(1 H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) des E-lsomeren: 5= 0,02-0.16 (12H). 0,78-1.00 (24H). 1.09 (3H). 1.14-1.93 (8H). 
1.20 (3H). 1,59 (3H). 2.09-2,21 (1H). 2.13 (3H), 2.39 (1H). 2.43-2,64 (3H). 2.70 (3H). 2.98 (1H). 
3.95 (1H). 4.40 (1H). 5.21 (1H). 5,29 (1H). 6,51 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

30 Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (B) 
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Die Losung von 48 mg (64 Mmol) der nach Beispiel law dargestellten Verbindung in 3 ml 
wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei -20**C unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 220 pi einer ca. 20%igen Trifluoressigsaure und rOhrt 1 Stunde. Man giefSt in eine 
gesattigte NatriumhydrogencarbonatlOsung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die 
5 organische Phase uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den 
RQckstand durch mehrfache Chromatographie an analytischen Dunnschichtplatten. Als Laufmittel 
dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat, als Eiutionsmittel Ethylacetat. Isoliert werden 1 3 
mg (25 Mnnol, 39%) der Titelverbindung A sowie 12 mg (23 pmol, 36%) der Titelverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 

10 ^H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0,89 (3H), 1.04 (3H), 1,09 (3H), 1.19-1,94 (8H). 1.33 (3H), 1,70 (3H). 
2.07 (3H). 2.15-2,33 (2H), 2,38 (1H). 2,44-2,74 (3H), 2,70 (3H). 3,23 (1H), 3.62 (1H), 3.72 (1H). 
4.24 (1H), 5,12 (1H). 5,22 (1H). 6,57 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

^H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0.84 (3H). 1,01 (6H), 1,29 (3H), 1.38-2,00 (8H), 1.61 (3H), 2.07 (3H). 
2.20 (1H), 2,22-2.50 (3H). 2,58 (1H). 2,70 (3H). 3,37 (1H). 3.73 (1H). 4.02 (1H). 4,12 (1H). 4.41 
15 (1H), 5.05 (1H). 5,38 (1H), 6.57 (1H), 6.99 (1H) ppm. 



Beispiel 2 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyN2-(2-methyM> 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl"8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14,1,0]heptadecan-5,9- 
20 dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11>Dihydroxy>3-(1-methyl-2>(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-10^thyl-8,8J2J6-tetramethyl-4,17>dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9^ 
dion (B) 

Die Losung von 10 mg (19 ^iruol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung A in 1 ml 
Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -10*^0 mit 10 mg 

25 einer ca. 80%igen meta-Chlorperbenzoesaure und rOhrt 4 Stunden bei O^'C. Man gielit in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die 
organische Phase Qber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den 
Ruckstand durch wiederholte Chromatographie an analytischen DQnnschichtplatten. Als 
Laufmittel dienen Gemische aus n-Hexan und Ethylacetat sowie Dichlormethan und Methanol, als 

30 Eiutionsmittel Ethylacetat. Isoliert werden 4.5 mg (8,4 pmol. 44%) der Titelverbindung A sowie 1 
mg (1,9 Mmol, 10%) der Titelverbindung B als farbloser Schaum. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.86 (3H). 1.00 (3H). 1,05 (3H). 1.28 {3H), 1.33-2.12 (10H). 1.38 (3H). 
2,11 (3H), 2.41 (1H), 2.57 (1H). 2.70 (3H). 2.77-2.85 (2H). 3.38 (1H). 3,49 (1H), 3,67 (1H). 4,27 
(1 H), 4.56 (1 H). 5.46 (1 H). 6.57 (1 H). 6,97 (1 H) ppm. 
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1H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0,85 (3H). 0,95 (3H), 1.03 (3H). 1,22-1,73 (10H), 1.30 (3H), 1.38 (3H). 
2,08 (1H). 2.61 (3H). 2,41-2.59 (2H), 2.71 (3H), 2,91 (1H). 2.99 (1H). 3,24 (1H). 3,43 (1H), 3,96 
(1H), 4.30 (1H), 5,60 (1H), 6,60 (1H), 6,98 (1H) ppm. 

Beispiel 3 

(1 R.3S(E),7S.1 0R.1 1 S.1 2S,16R)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1-methy»-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyt-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9- 
dion (A) und (1S,3S(E).7S.10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihvdroxy-3-(1-methyi-2-(2-methyt-4- 
thiazolyOethenyl)-1 0-ethyl-8,8,12,1 6-tetramethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5.9- 
dion (B) 

10 mg (19 pmol) der nach Beispiel 1 hergestellten Verbindung B setzt man in Anaiogie zu Beispiel 
2 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6 mg (llpmol, 59%) eines Gemisches der 
beiden Titelverbindungen als farblosen Scliaum. 

1H-NMR (CDCI3) von A oder B: 5= 0,86 (3H), 0,96 (3H), 1,03 (3H), 1,06-2.08 (11 H), 1,28 (3H). 
1.38 (3H), 2,09 (3H). 2,46-2.59 (2H). 2.70 (3H), 2,87 (1H), 3,02 (1H), 3,33 (1H), 3.79 (1H), 4,22 
(1H), 4,34 (1H). 5,49 (1H), 6,65 (1H), 7,00 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B oder A: 5= 0,86 (3H), 0,96 (3H), 1.09 (3H). 1,21-1,94 (9H). 1,25 (3H), 1,37 
(3H), 2.03 (2H). 2.09 (3H). 2,50-2,61 (2H), 2,71 (3H). 2,87 (1H). 2,94 (1H), 3.28 (1H), 3.67 (1H), 
3,72 (1H), 4,27 (1H), 5.46 (1H), 6,59 (1H). 6,97 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-{1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -0X3-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7S,8R,9S,1 3E,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

Die nach Beispiel 1ak hergestellte diastereomere Verbindung B setzt man in Anaiogie zu 
den Beispielen 1al bis law und 1 zu den Titelverbindungen A und B um. 

Beispiel 5 

(1S,3S(E),7S,10S,11R,12S,16R)-7,11-Dlhydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17- 

dioxabicyclo[14.1.0]hieptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10S,11R,12S,16S)- 
7,11 -Diiiydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,1 2,16- 
tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Die nach Beispiel 4 hergestellte Verbindung A setzt man in Anaiogie zu Beispiel 2 zu den 
trennbaren Titelverbindungen A und B um. 



Beispiel 6 
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(1 S,3S(E),7S,1 0S,1 1 R,1 2S,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethy 1-8,8,1 2,1 6-tGtramethyl-4,1 7- 

dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5.9-dion und (1 R,3S(E),7S,1 0S,1 1 R,12S,1 6S)-7,1 1 - 
Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8,12,1 6- 
tetramethyl-4,1 7-dioxabicycio[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Die nach Beispiel 4 hergestelite Verbindung B setzt man in Analogie zu Beispiel 2 zu 
einem Gemisch der Titelverblndungen um. 

Beispiel 7 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentametliyl-1 6-((3- 
pyndyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-1 6-((3- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

Beispiel 7a 

(Z,3S)-1 -[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(1 ,1 - 

dimethyiethyl)diphenylsiiyi]oxy]-4-nnettiyl-5-(3-pyridyi)-pent-4-en (A) und (E,3S)-1- 
[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyi)silyl]oxy]-3-[[(1 ,1 -dimetfiylethyl)dipheny isilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (B) 

In Analogie zu Beispiel laf setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 1ae 
dargestellten Verbindung unter Venrt/endung von Dlethyl(3-pyridyl)methanphosphonat um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) der 
Titelverbindung A sowie 3,5 g (6,41 mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als 
farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H). 3,48 
(2H), 4,83 (1H), 6,11 (1H), 6,97 (1H). 7.11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H). 7.39-7.50 (4H), 
8,08 (1H). 8,33 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1.11 (9H), 1.78 (3H). 1.83 (1H), 1,97 
(1H). 3,58 (2H), 4,42 (1H), 6,03 (1H), 7,21 (1H). 7,28-7.50 (7H), 7,62-7.75 (4H), 8,29 
(1H), 8.41 (1H) ppm. 

Beispiel 7b 

(E,3S)-3-[[(1,1-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en-1-ol 

Analog zu Beispiel lag werden 3.5 g (6.41 mmol) der unter Beispiel 7aB hergestellten 
Verbindung mit einem 65:35: 10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran 
umgesetzt. Man erhait nach Aufreinlgung 2,1 g (4,86 mmol, 76%). 

1H-NMR (CDCI3): 5-1.12 (9H). 1.75 (3H), 1.88 (2H). 3.65 (2H), 4,45 (1H), 6,25 (1H). 
7.21 (1H). 7,28-7.50 (7H). 7.60-7,75 (4H), 8,30 (1H), 8,44 (1H) ppm. 
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Beispiel 7c 

(E,3S)-1 -loci-3-[[(1 ,1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4- 
en 

Analog zu Beispiel 1ah werden aus 2,1 g (4,86 mmol) der unter Beispiel 7b 
beschrlebenen Verbindung 1 ,98 g (3,66 mmol. 75%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 8= 1.11 (9H). 1,78 (3H). 2.17 (2H). 3.03 (2H). 4.29 (1H). 6.19 (1H). 
7.22 (1H). 7.30-7.50 (7H). 7.63-7.75 (4H). 8,32 (1H). 8.44 (1H) ppm. 

Beispiel 7d 

{5E,3S)-[3-[[(1 ,1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-{3-pyrldyl)-pent-4-en-1 - 
yl]-triphgenylphosphoniunniodid 

Analog zu Beispiel 1ai werden aus 1,98 g (3,66 mmol) der unter Beispiel 7c 
beschriebenen Verbindung 2,35 g (2,93 mmol, 80%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5= 1.08 (9H). 1.80 (3H). 3.27 (1H). 3.56 (1H). 4.66 (1H). 6,52 (1H). 
7.25-7.90 (27H), 8,35 (1H), 8.46 (1H) ppm. 

Beispiel 7e 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[(1,1-Dimethylethyl)diphenylsilyi]oxy]- 

2,4,6,10,14-pentamethyl-15-(3-pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)- 

pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Analog zu Beispiel lao werden 800 mg (1,76 mmol) der in Analogic zu den Beispielen II 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid) bis Ian hergestellten Verbindung 
(4S(4R.5S,6S))-4-(3,10-Dioxo-2,4.6-trimethyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)- 
2,2-dlmethyl-[1 .3]dioxan mit 4,24 g (5.28 mmol) der unter Beispiel 7d beschriebenen 
Verbindung und 5.44 ml einer 1 M L6sung von Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid in 
Tetrahydrofuran umgesetzt. Man erhalt 684 mg (0,79 mmol, 45%) der Titelverbindung. 
1H-NMR (CDCI3): 8= 0.86-0,98 (3H). 0,98-1,94 (45H). 2,20-2,42 (2H), 3.22 (1H). 3.42 
(1H). 3.58-4,02 (4H). 4.08-4.22 (2H), 4,46 + 4,52 (1H), 5,00 (1H). 6,03 (1H), 7.19 (1H), 
7,24-7,47 (7H), 7,60-7,73 (4H), 8.28+8.40 (2H) ppm. 

Beispiel 7f 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-1 5-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)diphenylsllyl]oxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-17-(3-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dien-1,3,7-triol 

Analog zu Beispiel lap werden aus 684 mg (0,79 mmol) der unter Beispiel 7e 
beschriebenen Verbindung 542 mg (0,73 mmol, 92%)der Titelverbindung erhalten. 



Beispiel 7g 
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(3S,6R JS,8S,1 2E/Z J 5S J 6E)-1 5.[[{1 J -DimethylethyOdlphenylsilylJo^ 

4A6,8,12J6-hexamethyl-17-(3-pyridyl)-1,3J-tris-[[dimethyl(1,1- 

dimethylethyl)sllyl]oxy]-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiel laq werden aus 542 mg (0,73 mmol) der unter Beispiel 7f 
5 beschriebenen Verbindung 995 mg (max. 0,73 mmol, max. 100%) der Titelverbindung 
erhalten, die mit Sllanol verunreinigt ist 

Beispiel 7h 

(3S,6R JS,8S,1 2E/Z J 5S J 6E)-3 J-Bis-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)siiyn^^ 
10 [[(1,1<limethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1-hydroxy-4A6,8,12J6-hexamethyl-17-^^ 
pyrldyl)-heptadeca-1 2, 1 6-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 995 mg (max. 0,73 mmol) der unter Beispiel 7g 
beschriebenen Verbindung 604 mg (0,62 mmol, 85%) der Titelverbindung erhalten. 

15 Beispiel 7i 

(3S,6RJS,8S,12E/ZJ5S,16E)-3,7-Bis-[Idimethyl(1,1.dimethylethyl)sllyl]oxy]-15- 

[[(1,1-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4A6,8J2,16-hexamethyl-17-(3-pyridyl)-5- 

oxo-heptadeca-12,16-diensaure 

Analog zu den Beispielen las und 1at werden aus 604 mg (0,62 mmol) der unter Beispiel 
20 7h beschriebenen Verbindung 550 mg (0,56 mmol, 90%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 7k 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-4,4,6,8,12,16-Hexamethyl-17-(3-pyridyl)-5-oxo-3,7,15- 
trihydroxy-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

25 Analog zu Beispiel lau werden aus 550 mg (0,56 mmol) der unter Beispiel 71 
beschriebenen Verbindung 269 mg (0,49 mmol, 88%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 7! 

(3S,6R,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-3,7-Bls[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]- 
30 4,4,6,8,1 2, 1 6-hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7-(3-pyridyl)-5-oxy-heptadeca*1 2,1 6- 
diensaure 

Analog zu Beispiel 1av werden aus 269 mg (0,49 mmol) der unter Beispiel 7k 
beschriebenen Verbindung 127 mg (0.17 mmol, 35%) der Titelverbindung erhalten. 

35 

Alternative Darstellung von 71 uber 7n bis 7r : 



Beispiel 7n 
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(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-hyclroxy-2,4,6.10,14-pentamethyl-15-(3-pyridinyl)-3- 
oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 710 mg (0,85 mmol) der unter 7e beschriebenen Verbindung 
486 mg (0,81 mmol, 95%) der Titelverbindung erhalten. 
5 1H-NMR (CDCI3): S= 0,90-1.00 (3H). 1.05-1,90 (36H). 2.38 (2H). 3.27 (1H). 3.46 (1H). 3,63 + 
3.80-4.00 (4H). 4,10-4,20 (2H). 4.46 + 4.55 (1H). 5.15 (1H). 6.49 (1H). 7.24 (1H). 7.57 (1H), 8.47 
(1H). 8.54 (1H) ppm. 

Beispiel 7o 

10 (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-4,4,6,8,12,16-Hexainethyl-17-(3-pyridyl)-1,3,7,15-tetra-hydroxy- 
heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1f werden aus 486 mg (0,81 mmol) der unter 7n beschriebenen Verbindung 
335 mg (0,71 mmol. 87%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.82 + 0.86 (3H). 1.08 + 1.10 (3H), 1.13 (3H), 1,22 (3H). 1,68 + 1.72 (3H). 
15 1.90 (3H). 2,40 (2H). 3,30 (IH), 3,35-3,48 (2H). 3,85-3.96 (2H). 4.17 (1H), 4,20 (1H), 5,05 (1H), 
6,50 (IH). 7.25 (IH), 7,61 (1H). 8.45 (IH). 8,53 (IH) ppm. 

Beispiel 7p 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-3,7,1 5-Tris-[[dimethyl(1 ,1 -dimethy lethyl)silyl]oxy]-1 -hydroxy- 
20 4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(3-pyrldyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1aq werden aus 335 mg (0,71 mmol) der unter 7o beschriebenen Verbindung 
730 mg (max. 0.71 mmol. max. 100%) der Titelverbindung erhalten, die mit Silanoi verunreinigt 
ist. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.05-1,16 (24H). 0.85-0.97 (39H). 1.02 + 1.04 + 1,07 (6H), 1,22 (3H). 1,60 
25 (3H). 1,70 + 1.83 (3H), 2,29 (IH), 3,13 (IH), 3.05-3,80 (2H). 3,76 (1H), 3.89 (IH), 4.11 (IH). 5.13 
(1 H). 6.46 (1 H), 7,23 (1 H), 7.54 (1 H), 8.42 (1 H). 8.50 (1 H9 ppm. 

Beipiel 7q 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-3,7,1 5-Tris-[[dimethyl(1 ,1 -diinethylethyl)silyi]oxy]-1 -hydroxy- 
30 4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 7-(3-pyrldy l)-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

Analog, zu Beispiel lar werden aus 730 mg (max. 0.71 mmol) der unter 7p beschriebenen 
Verbindung 441 mg (0,54 mmol, 76%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,05-0,18 (18H). 0.90-1,10 (30H). 1,11 (6H), 1,25 (3H), 1,62 + 1,70 (3H), 
1,8^ (3H), 2,38 (IH). 3.13 (1H). 3.63 (2H). 3.81 (IH), 4,05-4,15 (2H), 5,17 (IH), 6.38 (IH). 7.22 
35 (1 H), 7,53 (1 H), 8,45 (1 H), 8.52 (1 H) ppm. 



Beispiel 7r 

(3S,6R,7S,8S,12ez,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]- 
4,4,6,8, 1 2, 1 6-hexamethy 1-1 7-(3-py ridy l)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 
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Analog zu den Beispielen 1as und lat werden aus 441 nng (0,38 mmol) der unter 7q 
beschriebenen Verbindung 316 mg (0,38 mmol, 70%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5= 0.00-0,18 (18H), 0.90-1,00 (30H), 1,12 (3H), 1,13 + 1,14 (3H), 1,19 (3H), 
1,62 + 1,70 (3H), 1,79 + 1.80 (3H), 3.18 (1H). 3.75 + 3,80 (1H), 4.19 (1H), 4.44 + 4,48 (1H). 5.12 
5 + 5,14 (1H), 6.32 + 6.35 (1H), 7.30 (1H). 7,60 + 7,62 (1H). 8.38 + 8.40 (1H) . 8.58 ppm. 

Beisptel 71 

(3S,6R,8S,12E/ZJ5S,16E)-3J-Bis[[dimethyl(1J-dimethylethyl)silyl]oxy]-4A^^ 
hexamethyM5-hydroxy-17-(3-pyridyl)-5-oxy-heptadeca-12,16-diensaure 

10 Analog zu Beispiel 1i werden aus 316 mg (0,38 mmol) der unter 7r beschriebenen Verbindung 
295 mg (max. 0,38 mmol. max. 100%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8= 0,00-0,18 (12H), 0,88-1.00 (21 H), 1,10 (3H), 1,15 (3H), 1,18 (3H), 1,63 + 
1,70 (3H). 1.84 + 1,86 (3H), 2,30-2.50 (3H), 3,10 (1H), 3.75 + 3,78 (1H). 4,20 + 4.25 (1H). 4.45 
(1H), 5,14 (1H). 6.49 (1H), 7.33 (1H), 7.68 (1H), 8.41 (1H). 8,60 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 7m 

(4SJR,8S,13E/Z,16S(E))-4,8-Bis.[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)sllyl]oxy]-4,4,6,8,12.16- 
hexamethyl-1 6-((3-pyrldyl)ethenyl)1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 127 mg (0.17 mmol) der unter Beispiel 71 beschriebenen 
20 Verbindung 104 mg (0,14 mmol, 85%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8= -0,05-0.13 (12H). 0.82-1.00 (21H). 1.12 (3H), 1,15 (3H). 1.23 (3H). 1.60 + 
1.69 (3H). 1.90 + 1.92 (3H). 2.40-2,60 (4H), 3,02 (1H). 3.88 + 3.90 (1H), 4.10 (1H). 4.48 (1H), 
5,07 + 5.14 (1H). 5.18 + 5.25 (1H), 6,47 + 6,50 (1H), 7.25 (1H), 7,55 + 7.60 (1H). 8,45 (1H). 8.50 
+ 8.53 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 7 

(4SJR3S,9SJ3Z,16S{E))-4,8.Dlhydroxy-5,5J,9,13-pentamethyi-16-((3-pyridyi)ethenyl)-^ 
oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon (A) und 

(4SJR,8S,9SJ3E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5J,9J3-pentamethyl-16-((3-pyridyl)ethenyi)-1. 
30 oxa-cyciohexadec-13-en-2,6-dion (B) 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 104 mg (0,14 mmol) der unter Beispiel 7m beschriebenen 
Verbindung 24 mg (48 prnol, 34%) der Titelverbindung A sowie 25 mg (50 pmol, 36%) der 
Titelverbindung B erhalten. 
1H-NMR (CDCI3) 

35 Verbindung A: 8= 1.03 {3H), 1,10 (3H), 1,21 (3H). 1.32 (3H). 1.62 (3H). 1.92 (3H). 2.18-2.80 (6H). 
3,14 (1H). 3.73 (1H). 4,16 (1H). 5.17 (IH). 5,29 (1H), 6.51 (1H), 7.25 (1H). 7,58 (1H). 8.47 (1H). 
8.53 (IH) ppm. 
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Verbindung A: 5= 1.00 (3H). 1.05 (3H), 1.16 (3H), 1.30 (3H). 1.63 (3H). 1.91 (3H). 2.18-2.65 (6H), 
3.22 (1H), 3,65 (1H). 4.20 (1H). 5,11 (1H). 5.43 (1H). 6.49 (1H). 7.27 (1H). 7.59 (1H), 8.49 (1H). 
8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 8 

(1S.3S(E),7S.10R.11S,12S,16R)-7.11-Dihydroxy-8.8.10,12.16-pentamethyl-3-((3- 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A)und 

(1S.3S(E),7S.1 0R.11 S.I 2S.1 6S)-7.1 1 -Dihydroxy-8.8.1 0.12,1 6-pentamethyl-3-((3- 
pyridyl)ethenyl)-4.17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) und 
(1S.3S(E),7S.10R.11S,12S.16R)-7,11-Dihydroxy-8.8.10.12.16-pentamethyl-3-((3-N- 
oxypyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dlon (C)und 

(1S.3S(E),7S.10R,11S.12S.16S)-7,11-Dihydroxy-8.8.10.12.16-pentamethyl-3-((3-N- 
oxypyridyl)ethenyl)-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .01heptadecan-5;9-dion (D) 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 15 mg (30 \imo\) der unter Beispiel 7 bescliriebenen Verbindung 
A 7.4 mg (14 pmol, 46%) der Titelverbindung A. 1.6 mg (3 jjmol. 10%) der Titelverbindung B.2,4 
mg der Titelverbindung C sowie 0.9 mg (4,4 mmol, 15%) der Titelverbindung D (1,7 mg, 6%) 
erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): Verbindung C: 

5= 1.03 (3H). 1.10 (3H), 1,17 (3H), 1.28 (3H), 1.22 (3H). 1.91 (3H). 2.40-2.63 (3H). 2.79 (1H). 
3,33 (1H). 3,68 (1H). 3.77 (1H), 4,12 (3H), 5.46 (1H). 6.46 (1H), 7,18 (1H), 7,25 (1H). 8,11 (1H). 
8.18 (1H) ppm. 
Verbindung D: 

5= 0,97 (3H), 1.10 (3H), 1,13 (3H). 1.28 (3H), 1,40 (3H). 1,95 (3H), 2.50 (1H), 3,12 (1H). 3,34 
(1H), 3,80 (1H). 4,08 (1H). 4.16 (1H), 5.69 (1H). 6.47 (1H). 7.17 (1H). 7.26 (1H). 8,11 (1H), 8,18 
(1H)ppm. 



Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy.5,5,7,9,13-pentametliyl-16-((4- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dlhydroxy-5,5,7,9,13-pentametliyl-16-((4- 
pyrldyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

Beispiel 9a 
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(4S(4R,5S,6S,10E/ZJ3S,14E))-4-(13-[[(1,1-Dimethylethyl)dipheny^ 
2,4,6 J 0,1 4-pentamethy 1-1 5-(4-pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahydropy ran-2-yloxy)- 
pentadeca•10,14-d^en-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Analog zu Beispiel 7e werden 2,08 g (4,70 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 
(Umsetzung mit Ethylnnagnesiumbromid) bis Ian hergestellten Verbindung 
(4S(4R,5S.6S)H-(3,10-Dioxo-2,4,6-trinriethyi-5-(tetrahydropyran-2~yloxy)-undec^^ 
2,2-dimethyKI ,3]dioxan mit 1 1 ,4 g (14,2 mmol) (5E,3SH3-[[(1 ,1-dimethylethyl) 
diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en-1-yl]4riphenylphosphoniumiodid, das 
man in Analogie zu den Beispielen 7a bis 7d unter Verwendung von Diethyl(4- 
pyridyl)methanphosphonat hergestellt hat, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung 
isoliert man 2,10 g (2.5 mmol, 53%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): S= 0.81-1.95 (49H), 2,20-2,42 (2H), 3,23 (1H), 3,42 (1H), 3,58-4.02 
(3H), 4.06-4,21 (2H). 4,46+4,52 (1H), 4,99 (1H). 6,03 (1H). 6,94 (2H), 7.22-7.48 (6H), 
7.59-7,73 (4H). 8.49 (2H) ppm. 

Beispiel 9b 

(4S(4R,5S,6S,1 0E/Z.1 3S,1 4E))-4-(1 3-hydroxy-2,4,6,1 0,14.pentamethy|.1 5-(4.pyridyl)- 

3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yioxy)-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl- 

[1 ,3]dioxan 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 780 mg (0,93 mmol) der unter Beispiel 9a 
beschriebenen Verbindung 550 mg (0,91 mmol, 98%)der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5= 0,80-1.85 (33H), 1,91 (3H), 1,94-2.11 (5H). 2,36 (2H). 3.27 (1H). 
3,43 (1H), 3.61-4,01 (3H). 4,08-4,21 (2H), 4,46+4,54 (1H), 5,16 (1H), 6,48 (1H). 7.18 
(2H). 8.55 (2H) ppm, 

Beispiel 9c 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-4A6,8,12J6-Hexamethyl-17-(4-pyrldyl)-1,3JJ5-te^^ 
hydroxy-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiel If werden aus 600 mg (1.00 mmol) der unter Beispiel 9b 
beschriebenen Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfonsaure 340 mg (0,71 
mmol. 71 %) der Titelverbindung erhalten, 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,82 (3H). 1.06 (3H). 1.12 (3H), 1.22 (3H). 1.73 (3H), 0,90-1,83 
(9H), 1,91 (3H), 1.95-2.13 (3H), 2.30-2.47 (2H). 3.19-3.35 (2H), 3,42 (1H), 3.81-3.97 
(2H), 4.04 (1H). 4.19 (1H). 5.18 (1H), 6,46 (1H). 7.18 (2H). 8.52 (2H) ppm. 

Beispiel 9d 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S, 1 6E)-3,7,1 5.Tris-[[dimethyl(1 .1 -dimethy lethyl)silyl]oxy]-1 - 
hydroxy-4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 7-(4-pyridyl)-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 
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Analog zu Beispiel laq werden aus 300 mg (0,63 mmol) der unter Beispiel 9c 
beschriebenen Verbindung 435 mg (0,47 mmol, 74%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5= -0,01-0,14 (24H), 0,82-0,97 (37H). 1.02 (3H). 1.04 (3H). 1.21 (3H). 
0,98-1,70 (12H), 1.87 (3H), 1,90-2,03 (2H). 2.25 (2H), 3.13 (1H), 3,51-3,71 (2H), 3,76 
(1H). 3,88 (1H). 4,03-4,14 (1H). 5,13 (1H). 6.34 (1H), 7,13 (2H). 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 9e 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-1- 
hydroxy-4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 7-(4-pyrldyl)-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

Analog zu Beispiel lar werden aus 410 mg (0,44 mmol) der unter Beispiel 9d 
beschriebenen Verbindung 339 mg (0.41 mmol. 94%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5= -0.01-0,14 (18H), 0,80-0.95 (31H). 0.97-1.70 (7H). 1.06 (6H). 1,21 
(3H). 1.59+1.69 (3H), 1.87 (3H). 1.90-2.06 (2H), 2.26 (2H). 3,12 (1H), 3,65 (2H). 3.80 
(1H), 4,09 (2H). 5,14 (1H), 6.36 (1H), 7.13 (2H), 8,53 (2H) ppm. 

Beispiel 9f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7.15-Tris-[[dimethyl(1,1-dimethylGthyl)silylloxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 7-(4-py ridy l)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

Analog zu den Beispielen 1as und lat werden aus 280 mg (0,34 mmol) der unter Beispiel 
9e beschriebenen Verbindung 204 mg (0.25 mmol. 72%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5= 0,00-0.14 (18H). 0,78-0,98 (30H). 1.06 (3H). 1.08 (3H). 1.24 (3H). 
1.05-1.55 (5H). 1,60+1.69 (3H), 1.87 (3H). 1,98 (2H), 2.20-2,37 (3H), 2.10-3.10 (1H), 
2.51 (1H), 3.14 (1H). 3.79 (1H). 4.11 (1H). 4.40 (1H). 5,13 (1H), 6.36 (1H). 7.17 (2H). 
8.53 (2H) ppm. 

Beispiel Sg 

(3S,6R,8S,1 2E/Z,1 5S,16E)-3,7-Bls[[dlmethyl{1,1 -dlmethylethyl)sllyl]oxy]-4,4,6,8,12,1 6- 
hexamethy 1-1 5-hydroxy-1 7-(4-pyridyl)-5-oxy-heptadeca-1 2,1 6-diens3ure 

Analog zu Beispiel lav werden aus 198 mg (0,24 mmol) der unter Beispiel 9f beschriebenen 
Verbindung 132 mg (0,18 mmol, 77%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,00-0.15 (12H). 0.85-1.00 (18H), 1,10-1.18 (6H). 1.20-1,28 (6H). 1.62 + 
1.73 (3H). 2.05 (1H). 2,20-2.50 (4H), 2.85 (1H), 3.15 (1H). 3.79 (1H). 4.18 (1H). 4.42 (1H), 5.18 
(1H). 6.50 (1H). 7.15-7.25 (2H). 8.50-8.60 (2H) ppm. 



Beispiel 9h 

(4S,7R,8S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Bis-[[diniethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl3oxy]- 
4,4,6,8,12,1 6-hexamethyl-1 6-((4-pyridyl)ethenyl)1 -oxa-cyclohexadGC-1 3-en-2,6-dion 
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Analog zu Beispiel law werden aus 130 mg (0,18 mmol) der unter Beispiel 9g 
beschriebenen Verbindung 98 mg (0,14 mmol, 76%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))^,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16.((4- 
pyridyi)ethenyl)-1 *oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((4. 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 98 mg (0,14 mmol) der unter Beispiel 9h beschriebenen 
Verbindung 24 mg (49 pmol. 35%) der Titelverbindung A sowie 21 mg (43 pmol, 31%) 
der Titelverbindung B erhalten. 

Beispiel 10 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-3-((4- 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A)und 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S).7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-((4- 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1-0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 18 mg (37 pmol) der unter Beispiel 9 beschriebenen 
Verbindung A 11 mg (22 ymol, 59%) der Titelverbindung A bzw. aus sowie 15 mg (31 
pmol) Verbindung B 9 mg (18 pmol, 58%) der Titelverbindung B erhalten. 

Beispiel 11 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(3-N-oxido-2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8f12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1,0]heptadecan-5,9" 
dion 

In Analogie zu Beispiel 2 setzt man 10 mg (19 |jmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung 
A bei 23*^0 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,5 mg (6,5 pmol, 34%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,90 (3H), 1.03 (3H), 1.07 (3H), 1.10-2,03 (9H). 1.31 (3H), 1.43 (3H). 2.03 
(1H). 2,09 (3H). 2,19-2.26 (2H). 2,52 (1H), 2,61 (3H), 2,68-2.81 (2H). 3.34 (1H). 3,65 (1H). 4.59 
(1H), 5,39 (1H). 6,61 (1H), 6,81 (1H). 7,08 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(4S.7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-benzyl-1 6-(1 >methyl-2>(2-methyM- 
thiazoly Qetheny l)-1 "Oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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Beispiel 12a 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-5-phenyl-pent-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 2,97 g (15,9 mmoi) der nach Beispiel 1k dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Phenethylmagnesiumbromid um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 3,27 g (11,2 mmol, 70%) der TItelverbindung ais farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5= 0.72+0.88 (3H), 0.89+0.93 (3H). 1.33 (1H), 1.39+1.42 (3H). 1.47+1.50 (3H). 
1.58-1.93 (3H). 2.61 (1H). 3.00 (1H), 3.48-3.60 (1H). 3.72-4,03 (4H). 7.13-7.35 {5H) ppm. 

Beispiel 12b 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-5-phenyli3ent-2-yl)-2,2-ciimethyi-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 2.71 g (9.3 mmol) der nach Beispiel 12a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,35 g (8,1 mmol, 87%) der 
TItelverbindung ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 1,03 (3H), 1.12 (3H). 1,28 (1H). 1,31 (3H), 1.38 (3H). 1.60 (1H). 2.77-2.92 
(4H), 3,83 (1H). 3.93 (1H). 4.02 (1H), 7.12-7.22 (3H). 7,22-7,32 (2H) ppm. 

Beispiel 12c 

(4S(4R,5S,6S,1 0RS))-4-(2,6-Dlmethyl-1 0-[t(1 ,1 -dimethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]-4-benzy 1-5- 
hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(2.6- 
Dimethyl-1 0.[[(1 ,1 -dlmethyIethyl)diphenylsllylloxy]-4-ben2yl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)- 
2,2-dimethyl-[1.3]dioxan (B) 

In Analogie zu Beispiel lak setzt man 2.34 g (8,06 mmol) der nach Beispiel 12b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,91 g (4,32 mmol, 54%) der 
Titelverbindung A sowie 1,72 g (2.55 mmol, 32%) der TItelverbindung B Jewells ais farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3) von A: 6= 0,38 (3H). 0,83-1.82 (31 H). 2,66-3,02 (3H). 3.47 (1H), 3,58 (1H). 3,74- 
3,94 (4H). 7.05-7.28 (5H), 7,31-7,46 (6H). 7,61-7,72 (4H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0,78 (3H), 0,82-1,66 (21 H), 0,98 (3H), 1,29 (3H). 1,36 (3H). 2.78 (1H). 
2.94 (1H). 3.05 (1H). 3.44 (1H), 3.54 (1H). 3.72-3.91 (4H), 7,04-7,29 (5H), 7,31-7,48 (6H). 7,63- 
7.75 (5H) ppm. 

Beispiel 12d 

(4S(4R,5S,6S,1 0RS))-4-(2,6-Dimethy 1-1 0-[I(1 ,1 -dimethy lethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-benzyl-3- 
oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 
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In Analogie zu Beispiel 1a setzt man 2,90 g (4,4 mmol) der nach Beispiel 12c dargestellten 
Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3.18 g (4,2 mmol, 95%) der 
Titelverbindung ais farbloses Ol. 

5 Beispiel 12e 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-{2,6-Dimethyl-4-benzyl-10-hydroxy-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 3,18 g (4,20 mmol) der nach Beispiel 12d dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,39 g (2,68 mmol, 64%) der 
10 Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5= 0.28+0.47+0.49 (3H), 0,92-1.14 {7H). 1.14-1.95 (24H), 2,79+2.99-3,13 (2H), 
3,34-4.27 (8H). 4.45+4.56 (1 H). 7.05-7,29 (5H) ppm. 

Beispiel 12f 

15 (4S(4R,5S,6S))-4-(2,6*Dimethyl-4-benzyl-3J0-dioxo-5-(tetrahydropyran-2-yioxy)-undec-^ 
yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 1,39 g (2.68 mmol) der nach Beispiel 12e dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,18 g (2,28 mmol. 85%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 1H-NMR (CDCI3): 5= 0.26+0.47 (3H). 0.96-1.11 (7H). 1,27+1.31 (3H). 1,39+1,41 (3H). 1.20-1,90 
(12H), 2,15 (3H), 2.45 (2H). 2.79+2.97-3.12 (2H), 3.36-4.07 (6H), 4.15+4.21 (1H). 4,43+4,54 (1H). 
7,08-7,28 (5H) ppm. 

Beispiel 12g 

25 (4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[(1,1«Dimethyiethyl)dfphenylsiiyl]oxyM-^^ 
methyl*4-thiazolyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10,14-tetramethyl-p^ 
1 0,1 4-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel lao setzt man 477 mg (923 pmol) der nach Beispiel 12f dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Butyllithium als Base um und isoliert nach Aufarbeitung und 
30 Reinigung 367 mg (393 pmol. 43%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,23+0.46 (3H). 0,92-1.10 (19H), 1.10-1.92 (22H). 1.99 (3H). 2.13-2.40 (2H). 
2,70 (3H). 2.80+2.94-3.14 (2H). 3.35-4.25 (6H), 4.47+4.53 (1H). 4.98 (1H). 6.22 (1H). 6.77 (1H). 
7,07-7.24 (5H). 7.25-7,45 (6H), 7,60-7.73 (4H) ppm. 

35 Beispiel 12h 
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(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(4-Benzyl-13-hydroxy-15-(2-methyl-4-thiazolyl)-3-oxo-5- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,1 0,1 4-tetramethyi-pentadeca-1 0,1 4-dien-2-yl)-2,2-dimethyl- 
[1,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 1i setzt man 548 mg (586 |jmol) der nach Belspiel 12g dargestellten 
Verbindung urn und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 330 mg (474 Mmol, 81%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.25+.046 (3H). 0.92-1.10 (6H), 1.10-1.90 (13H). 1.28+1,32 (3H). 1.39+1.41 
(3H). 1.68+1.74 (3H). 1,99-2.13 (2H), 2.06 {3H). 2.36 (2H). 2,71 (3H), 2.81+3.00-3,14 (2H), 3.37- 
4.26 (9H). 4.48+4.57 (1H). 5,20 (1H). 6.58 (1H). 6.94 (1H). 7.08-7,26 (5H) ppm. 

Beispiel 12i 

3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Benzyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8.12,16- 
pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7,1 5-tetraol 

In Analogie zu Beispiel If setzt man 330 mg (474 pmol) der nach Beispiel 12h dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 224 mg (392 \imo\, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR {CDCI3): 5= 0.40 (3H), 0.93-1.04 (6H). 1.08-1.87 (8H). 1,63+1.71 (3H). 1,92-2.11 (5H). 
2.33 (2H). 2.67-3.06 (3H). 2.72 (3H), 3,11 (1H). 3.23-3.50 (2H). 3.54 (1H). 3.65-3.92 (3H), 4,13 
(1H). 5,18 (1H), 6.53 (1H). 6,94 (1H). 7,06-7,29 (5H) ppm. 

Beispiel 12k 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Benzyl-17-(2-methyl^-thiazolyl)-4,4,8,12,16-pentamethyl- 
1,3,7,15-tetrakis-[[dlmethyI(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-12,16-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel laq setzt man 224 mg (392 pmol) der nach Beispiel 12i dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 323 mg (314 pmol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0,03-0,12 (24H), 0,79-1.73 (53H). 1,61+1.69 (3H). 1,91-2.07 (2H). 2.00 
(3H), 2,26 (2H). 2,71 (3H). 2,86 (1H). 2,98 (1H), 3,33-3.55 (2H), 3,66 (1H), 3,80 (1H), 4,10 (1H). 
5,17 (1H), 6,47 (1H), 6,91 (1H). 7,06-7.29 (H) ppm. 

Beispiel 121 

(3S,6R,7S,8S,12eZ,15S,16E)-6-Benzyl-1-hydroxy-17-(2.methyl-4-thiazolyl)-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-3,7,1 5-tris-[Idimethyl(1 ,1 .dimethylethyl)sflyl]oxy]-heptadeca-12,1 6-dien-5-on 
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In Analogie zu Beispiel lar setzt man 432 mg (420 Mmol) der nach Beispiel 12k dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 nng (289 pmoL 69%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5= -0,03-0,12 (18H). 0,53 (1H). 0.78-1,40 (41H). 1,62+1,71 (3H). 1,42-1,81 
(2H), 2.00 (3H). 1,92-2,10 (2H), 2,27 (2H), 2.70 (3H). 2.852 (1H), 3,09 (1H), 3.30 (2H). 3,40-(1H). 
3.70 (1H). 3.81 (1H), 4,1 1 (1H). 5.17 (1H), 6,46 (1H). 6,91 (1H), 7.11-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 12m 

(3S,6R JS,8S,1 2E/Z J 5S,1 6E)-6-Benzy|.3 J J 5-tris-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyO^ 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel Ik setzt man 264 mg (289 pmol) der nach Beispiel 121 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 255 mg (279 |jmol. 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 12n 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6-Benzyl-17.(2-methyM-thiazolyl)-5-oxo-4,4.8,12,16- 
pentamethyi-3,7,1 5-tris-[[dimethyi(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 
(A) und (3S,6R.7S,8S,12E,15S,16E)-6-Benzy|.17-(2-methyl-4-thla2olyl)-5-oxo-4.4,8,12,16. 
pentamethy 1-3,7,1 5-tris-[[dinriethyl(1,1-dimethylethyi)silyl]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 
(B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 255 mg (279 pmol) der nach Beispiel 12m dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 61 mg (66 pmol, 24%) der 
Titelverbindung A als farblosen Feststoff sowie 54 mg (58 pmol. 21%) der Titelverbindung B als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5= -0.07-0.18 (18H). 0,60 (3H) 0.78 (3H), 0.82 (9H), 0.89 (9H), 0,92 (9H). 
1.07 (3H), 1,72 (3H). 1,95 (3H). 0.74-2,33 (12H), 2,69 (3H). 2.91 (1H) 3,03 (1H), 3,41 (1H). 3,62 
(1H), 4.20 (1H). 4.30 (1H). 5.23 (1H), 6,72 (1H). 6.96 (IH). 7.05-7,29 (5H) ppm. 
iH-NMR (CDCI3) von B: 5= -0.08-0.14 (18H), 0,72 (3H), 0.82 (3H). 0.85 (9H), 0.90 (9H), 0.93 
(9H), 0.98 (3H). 1,60 (3H). 0.65-2.08 (9H). 1.96 (3H). 2.12 (1H). 2.29 (2H). 2.71 (3H). 2.92 (2H). 
3,47 (1H). 3,69 (1H). 4.09 (IH). 4.21 (IH). 5,12 (IH). 6,49 (IH). 6.95 (IH). 7.06-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 1 2o 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6-Benzyl-15-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo- 
4,4,8,1 2.1 6-pentamethyl-3,7-bis-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-12,16- 
diensaure 
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In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 61 mg (66 pmol) der nach Beispiel 12n dargestellten 
Verbindung A bei ZS'C um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 33 mg (41 Mmol, 61%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0,11 (3H), -0.08-0.05 (9H). 0.80 (9H). 0.88 (9H). 0.91 (3H). 0.94 (3H). 0,99 
(3H). 1,72 (3H). 1.98 (3H). 0.77-2.22 (12H). 2.69 (3H). 2.70-2.91 (2H), 3.39 (1H). 3.62 (1H); 4.18 
(1H). 4.33 (1H). 4,43-5.73 (1H). 5,13 (1H). 6.68 (1H). 6.91 (1H). 7.05-7.26 (5H) ppm. 

Beispiel 12p 

(4S,7R,8S.9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Bls-I[diinethyI(1 ,1 -dimethylethyl)sllylloxy]-7-benzyl-1 6-(1 - 
methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohGxadec-13-en-2,6- 

dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 33 mg (40 pmol) der nach Beispiel 12o dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg (21 m^oI. 53%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0.06 (3H), 0.00 (3H). 0.07 (3H). 0,09 (3H). 0.98 (3H). 1.71 (3H). 2.10 (3H). 
0.70-2.48 (34H). 2.63 (1H). 2.71 (3H). 2,81 (2H). 3,23 (1H). 3.76 (1H). 4,17 (1H). 5.13 (2H). 6.56 
(1H). 6,95 (1H). 7.06-7.32 (5H) ppm. 

Beispiel 12 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-benzyi-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoiy I)etheny1)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 12,2 mg (9.7 pmoi) der nach Beispiel 12p dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5,0 mg (8,8 Mmol. 91%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.61 (3H), 0.83 (3H), 1.11 (3H). 1,22-2,00 (5H). 1,71 (3H). 2,05 (3H), 2,19- 
2.49 (5H). 2.61 (1H). 2.66 (3H), 2,89 (1H). 3,03 (1H). 3.59 (1H). 3.67 (1H). 4.21 (1H). 5.10 (1H), 
5.24 (1H). 6.53 (1H). 6.92 (1H). 7,07-7,31 (5H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S.7R.8S.9S,13E.16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-benzvl-16-(1-methvl-2-(2-methyl-4- 
thiazoly l)ethenyl)-1 -oxa-5.5.9.1 3-tetramethyi-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 



Beispiel 13a 
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(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 5S,1 6E)-6-Ben2y|.1 S-hydroxy-l 7-(2-methyl-4.thiazolyl)-5-oxo. 
4A8,12J6-pentamethyl-3J-bis-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-hepte^ 
diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 47 mg (51 |jmol) der nach Beispiel 12n dargestellten 
5 Verbindung B bei 23''C urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 22 mg (27 pmol, 53%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6= -0,08 (3H). -0.03-0.09 (9H). 0,82 (9H). 0.89 (12H), 0,97 (6H). 1.64 (3H). 2,02 
(3H). 0.78-2.10 (9H). 2,27-2.46 (2H), 2,70 (3H), 2.82 (2H). 2.92-3,34 (2H). 3.42 (1H), 3.67 (1H). 
4.19 (1H). 4,32 (1H). 5.28 (1H). 6.63 (1H). 6,92 (1H), 7.02-7.27 (5H) ppm. 

10 

Beispiel 13b 

(4S JR,8S,9S,1 3E,1 6S(E))-4,8-Bls-[[dimethyl(1 J -dimethylethyl)silyl]oxy] 
methyl-*2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,13-tetramethyi-cyciohexadec-13-en-2,6- 
dion 

15 In Analogie zu Beispiel law setzt man 22 mg (27 pmol) der nach Beispiel 13a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 12 mg (15 pmol, 56%) der 
Titelverbindung als farbloses 01. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0.04 (3H), 0.06 (6H), 0.12 (3H). 0.80 (3H). 0.88 (9H). 0.90 (9H), 0.96 (3H). 
1,08 (3H). 1.64 (3H). 0.74-1.72 (4H). 1.80-2.27 (5H). 2,09 (3H). 2.33 (1H). 2,53-2,82 (2H). 2,70 
20 (3H), 2.96 (1H). 3.20 (1H). 3,74 (1H), 4,15 (1H). 5.19-5.32 (2H). 6.47 (1H). 6.90 (1H). 7,07-7.31 
(5H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-benzy 1-1 6-(1 -methyi-2-(2-methyi-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 12 mg (15 pmol) der nach Beispiel 13b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6.0 mg (11 pmol. 69%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,69 (3H). 0,72 (3H), 0,89 (1H), 1,08 (3H). 1.38-1.69 (3H). 1.61 (3H), 1,90- 
30 2,12 (2H). 2,02 (3H), 2.19 (1H). 2,25-2.44 (3H). 2,54 (1H). 2,69 (3H), 2.79 (1H). 2,99 (1H), 3,73 
(2H), 4,25-4,39 (2H). 4,66 (1H). 5.03 (1H). 5.34 (1H). 6,52 (1H). 6.97 (1H). 7.04-7.29 (5H) ppm. 

Beispiel 14 

(1 S.3S(E) JS,1 0R,1 1 S,1 2S. 1 6R)-1 0-Benzy 1-7.1 1 -dihydroxy>3-(1 -methyl-2-(2-methyi-4- 
35 thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.03heptadecan-5,9-dion (A) 
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und (1 R.3S( E).7S.1 0R.1 1 S.1 2S,1 6S)-1 0-Benzvl-7.1 1 -dihydroxy-3-(1 -methvl-2-(2-methyl-4- 
thiazoiv»ethenyl)-8.8.12.16-tetraniethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.01heptadecan-5.9-dion (B) 

Die Losung von 4,0 mg (7,0 nmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung in 0,1 ml 
Acetonitril versetzt man mit 38 pi einer 1M L6sung von Natriumethylendiamin-tetracetat, kuhit auf 

5 O'C und versetzt mit 67 pi 1 .1 ,1-Trifluoraceton sowie einem Gemisch aus 21 mg Oxon und 4,5 mg 
Natriumhydrogencarbonat. Man ISftt 5 Stunden reagieren, gieftt auf Natriumthiosulfatl5sung und 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte wSscht man mit 
gesattigter NatriumchloridlOsung und reinigt den nach Filtration und Losungsmittelabzug 
erhaltenen RQckstand durch Chromatographie an einer analytischen Diinnschichtplatte. Als 

10 Laufmittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert warden 2.2 mg (3,8 pmol, 
54%) der Titelverbindung A sowie 0,3 mg (0.5 pmol, 7%) der Titelverbindung B jeweils als 
farbloses 01. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0,67 (3H). 0.80 (3H). 1.07 (3H). 1.29 (3H). 1,35-2,06 (9H), 2,09 (3H), 
2,33 (1H). 2.49 (1H). 2.68 (3H), 2,72-2.85 (2H). 3.04 (1H). 3.40 (1H). 3,62 (1H), 3,77 (1H), 4.22 
15 (1 H). 4.51 (1 H). 5.47 (1 H). 6.51 (1 H), 6.95 (1 H). 7.06-7,30 (5H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0,68 (3H). 0.76 (3H), 0.86 (1H). 1,07 (3H). 1.23-2.13 (7H). 1,30 (3H), 
2.08 (3H). 2,30-2,49 (2H), 2,70 (3H). 2,87-3.11 (3H). 3.28 (2H). 3.57 (1H). 3.93 (1H). 4.21 (1H). 
4.54-5.73 (1H). 5.58 (1H). 6.58 (1H). 6,97 (1H), 7.07-7.31 (5H) ppm. 

20 Beispiel 15 

(1 S.3S(E).7S.1 0R,11 S.1 2S.1 6S)-1 0-Benzyi-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methvl-2-(2-methyl-4- 
thiazolvl)ethenyl)-8,8.12.16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5.9-dlon (A) 

und (1 R,3S(E),7S,1 0R.1 1 S.1 2S.1 6R)-1 0-Benzyl-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyOethenyn-8.8.12.16-tetramethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion (B) 

25 In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 3,1 mg (5,4 pmol) der nach Beispiel 13 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 0,7 mg (1.2 pmol. 22%) der 
Titelverbindung A oder B sowie 0,6 mg (1,0 pmol, 19%) der Titelverbindung B oder A als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A Oder B: 5= 0,76 (3H). 0,88 (3H), 1,02 (3H). 1.24 (1H). 1.30 (3H), 1.38-1.78 
30 (5H). 1.92-2.13 (3H). 2.07 (3H). 2.44 (2H), 2.70 (3H). 2,78-2.87 (2H). 3,04 (1H). 3.60 (1H). 3.71- 
3.80 (2H). 4.01 (1H). 4.28 (1H), 5.45 (1H), 6,62 (1H), 6,99 (1H), 7.11-7.31 (5H) ppm. 
iH-NMR(CDCl3)von Boder A: 5= 0,70 (3H), 0,76 (3H), 1,06 (3H), 1.19-1.64 (5H). 1.22 (3H). 1.80 
(1H). 1.90-2.12 (3H). 2.07 (3H), 2,46 (2H), 2,69 (3H), 2,79 (1H), 2.92 (1H), 3,08 (1H), 3,32 (1H). 
3.57 (1H). 3.62 (1H). 3,71 (1H). 4.12 (1H). 5.42 (1H). 6.54 (1H). 6.96 (1H). 7.06-7.31 (5H) ppm. 
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Beispiel 16 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E))>4,8-Dlhydroxy-7-ben2yl-16-(1-methyl-2-(2-methyM- 
thiazolyl)etheny l)-1 -oxa»5,5,9,1 3-tetramethy l-cyclohexaclec-1 3"en-2,6-clion 

Beispiel 16a 

(4S(4S,5R,6S,1 0RS))-4-(2,6-Dimethyl-1 0-[[(1 ,1 -dimethyiethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-benzyl-3- 
oxo-5-(tetrahydropyraii-2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel la setzt man 1.71 g (2,59 nnmol) der nach Beispiel 12c dargestellten 
Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,51 g (1,99 mmol, 77%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 16b 

(4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(2,6-Dimethyl-4-benzyl-10-hydroxy-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2- 
yioxy)-undec-2-yi)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1,51 g (1,99 mmol) der nach Beispiel 16a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 855 mg (1,65 mmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCla): 5= 0.88+0,92 (3H), 0,92-1,95 (32H). 2.82-3,10 (2H). 3.32-3,59 (2H), 3.71-3.98 
(5H). 4.43-4.59 (1H), 7.11-7,31 (5H) ppm. 

Beispiel 16c 

(4S(4S,5R,6S))-4-(2,6-Dimethyi-4-benzyl-3,10-dioxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2- 
yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 850 mg (1,64 mmol) der nach Beispiel 16b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 741 mg (1,43 mmol, 88%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.84+0,90 (3H). 0.95+1.05 (3H). 0.97 (3H). 1.8-1,88 (19H), 2.15 (3H), 2,42 
(2H). 2.79-3.08 (2H). 3.31-3.57 (2H), 3.69-3.96 (5H). 4.43+4.52 (1H). 7.10-7.29 (5H) ppm. 

Beispiel 16d 

(4S(4S,5R,6S,1 0E/Z,1 3S,1 4E))-4-(1 3-[[(1 ,1 -Djmethylethyl)diphenylsllyl]oxy]-4-ben2y|.1 5.(2- 

methyl-4-thiazolyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10,14-tetramethyl-pentadeca- 

1d,14-dien-2-yl)-2,2-dlmethyl-[1,3]dloxan 
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In Analogie zu Beispiel lao setzt man 737 mg (1.43 mmol) der nach Beispiel 16c dargestellten 
Verbindung unter Venwendung von n-Butyllithium als Base um und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 491 mg (525 Mmol, 37%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 16e 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(4-BGn2yl-13-hydroxy-15-(2-methyl-4-thiazolyl)-3-oxo-5- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,1 0,14-tetramethyl-pentacleca-1 0,1 4-dien-2-yI)-2,2-diniethyl- 
[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1,09 g (1.17 mmol) der nach Beispiel 16d dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 677 mg (973 pmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.78-2.12 (31H). 1.67+1.73 (3H). 2,06 (3H). 2.36 (2H). 2.71 (3H). 2.81-3.08 
(2H), 3.30-3.52 (2H). 3.69-3.96 (5H). 4.14 (1H). 4.43+4.51 (1H). 5.20 (1H). 6.57 (1H), 6.95 (1H). 
7.08-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 16f 

(3S,6S,7R,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Benzyl-17-(2-methyl-4-thlazolyI)-5-oxo-4,4.8,12,16- 
pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7,1 5-tetraol 

in Analogie zu Beispiel If setzt man 675 mg (970 ijmol) der nach Beispiel 16e dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 495 mg (866 \imo\, 89%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.73-0.86 (6H), 0,96-1,10 (3H). 1,21-1.79 (7H), 1,67+1,76 (3H), 1,98-2,17 
(5H). 2,28-2,50 (3H). 2,70 (3H), 2,85 (1H), 2,97 (1H), 3,09 (1H), 3,40-3,87 (7H), 4.16 (1H), 5,27 
(1H). 6,51+6.57 (1H), 6.94 (1H). 7.07-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 16g 

(3S,6S,7R,8S,12ez,15S,16E)-6-Ben2yl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-4,4,8,12,16-pentamethyl- 
1 ,3,7,1 5-tetrakis-[[dimethyl(1 ,1 -dimethy lethyl)silyl]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel laq setzt man 337 mg (589 pmol) der nach Beispiel 16f dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 444 mg (432 pmol. 73%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6= -0.08-0,13 (24H), 0,42 (3H), 0,79-1,03 (42H), 1,11-1,73 (8H). 1,60+1,67 
(3H), 1,90-2,08 (4H), 2.26 (2H), 2.71 (3H), 2,91 (2H), 3.22 (1H). 3.50-3.72 (3H). 3.85 (1H). 4.09 
(1H). 5.16 (1H). 6,46 (1H). 6,91 (1H). 7.07-7.27 (5H) ppm. 
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Beispiel 16h 

(3S,6SJR3SJ2E/ZJ5S,16E)-6-Benzyl-1-hydroxy-17-(2.methyl-4-thia2olyl)-4A8,12,^ 
pentamethyl-3J,15-tris-[[dimethyl(1 J-dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-12J6-di^ 

In Analogie zu Beispiel 1ar setzt man 444 mg (432 gmol) der nach Beispiel 16g dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 272 mg (297 |jmol, 69%-) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0,07-0,18 (18H), 0,48 (3H). 0,79-1,72 (40H), 1,61+1,68 (3H). 1,81 (1H), 
1,90-2,09 (5H), 2,26 (2H), 2,70 (3H), 2,86-3,04 (2H). 3,23 (1H), 3.59 (2H), 3.70 (1H), 3.91 (1H). 
4.10 (1H). 5.16 (1H). 6,44 (1H), 6.91 (IH), 7.08-7.29 (5H) ppm. 

Beispiel 161 

(3S,6S JR,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6-Benzyl-3 J,1 5-tris.[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]- 
4A8,12J6-pentamethyl-17-(2-methyl--4"thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-12,16<iiensaure 

In Analogie zu Beispiel Ik setzt man 272 mg (297 pmol) der nach Beispiel 16h dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 264 mg (289 pmol, 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt, 

Beispiel 16k 

(3S,6SJR,8SJ2ZJ5SJ6E)-6-Benzyl-17-^2-methyl-4-thiazolyi)--5-oxo-4A8,12,16- 
pentamethyl-3J,15-tris-[[dimethyi(1,1<iimethylethyi)silyl]oxy]-heptadeca-12,16-diensaure 
(A) und (3S,6SJR,8S,12E,15S,16E)-6-Benzy|.17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4A8J^ 
pentamethyl-3,7,1 5-*tris-[[dimethyl(1 ,1 -dim6thylethyl)silyl]oxy]-heptadeca*12,16-diensaure 
(B) 

Hn-Analogie-zu-BeispieM at-setzt-man~264-mg-(-289-Mmol)-der-naeh"Beisp 1 6i dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 87 mg (94 pmol. 32%) der 
Titelverbindung A sowie 67 mg (73 pmol, 25%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3) von A: 8= -0.09 (3H). -0.02-0.13 (15H). 0.69 (3H). 0,80-1,48 (32H). 1,03 (3H), 
1.63-1,79 (IH). 1.68 (3H). 2,00 (3H). 1,91-2.09 (2H). 2.12-2.33 (3H). 2,72 (3H), 2.77-3.20 (6H). 
3.31 (IH). 3.70 (IH), 4,10 (IH), 4.43 (IH). 5,16 (IH), 6,47 (IH). 6,91 (IH), 7,08-7.29 (5H) ppm. 
^H-NMR (CDCI3) von B: 5= -0.10 (3H). -0,03-0,17 (15H). 0.68 (3H), 0,80-1,50 (33H). 1,02 (3H). 
1,61 (3H), 1,71 (2H), 1,88-2,07 (2H), 2,00 (3H), 2,11-2.68 (4H). 2,71 (3H), 2,86 (2H). 3,30 (IH). 
3,69 (IH). 3,75-4,08 (IH). 4,11 (IH). 4,43 (IH). 5.16 (IH), 6.47 (IH), 6,91 (IH). 7,08-7,30 (5H) 
ppm. 



Beispiel 161 
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(3S,6S,7R,8S,12Z,15S.16E)-6-Benzyl-15-hyclroxy-17-{2-methyl-4-thiazolyI)-5-oxo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-3,7-bis-IIdimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 87 mg (94 \imo\) der nach Beispiel 16k dargestellten 
Verbindung A bei 23''C um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 76 mg (93 pmol, 99%) 
5 der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0.03-0.13 (12H). 0.52 (3H). 0.78-1.80 (28H). 1.73 (3H). 1.91-2.17 (2H). 2.00 
(3H). 2.21 (2H). 2.34 (2H). 2.69-3.01 (3H). 2.73 (3H). 3.19 (1H). 3.31 (1H). 3.74 (1H). 4.13 (1H). 
4.28-5.68 (1H). 4.36 (1H). 5.18 (1H). 6.62 (1H). 6.97 (1H). 7.08-7.31 (5H) ppm. 

10 Beispiel 16m 

(4S,7S,8R,9S,1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Bis-[Idimethy 1(1 ,1 -dimethylethy l)sily l]oxyl-7-benzyl-1 6-(1 - 
methyI-2-(2-methy l-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 S-tetramethyl-cycIohexadec-i 3-en-2.6- 
dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 76 mg (93 pmol) der nach Beispiel 161 dargestellten 
15 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 68 mg (85 pmol. 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0.02 (3H). 0.01 (3H). 0.16 (3H). 0.30 (3H). 0.54 (3H). 0.64 (3H). 0.85 (9H). 
0.97 (9H). 0.99 (3H). 0.80-1.75 (5H), 1,69 (3H). 1.89 (1H). 1.98-2.31 (3H). 2.13 (3H). 2.37 (1H). 
2.52 (1H), 2,70 (1H). 2,72 (3H). 3.10 (1H). 3,46 (1H). 3.96 (1H). 4.05 (1H). 5.10 (1H). 5.15 (1H). 
20 6.48 (1 H), 7.02 (1 H). 7.09-7,31 (5H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S,7S,8R,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-benzyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-13-Gn-2,6-dion 

25 In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 10 mg (13 pmol) der nach Beispiel 12p dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6.3 mg (1 1 pmol. 89%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6= 0,47 (3H), 0,84 (1H). 0,97 (3H), 1.04 (3H). 1,22-1.70 (4H), 1.76 (3H). 1,94 
(1H), 1,93 (3H). 2,22-2.49 (4H). 2.61-2,77 (1H), 2,71 (3H), 2,83 (1H). 2,90 (1H), 3,02 (1H), 3,08 
30 (1H). 3,59 (1H). 3.62 (1H), 4.18 (1H). 5,19 (1H). 5.53 (1H). 6.50 (1H). 6.96 (1H). 7.08-7.31 (5H) 
ppm. 

Beispiel 17 

(4S.7S.8R.9S .1 3E,1 6S(E))-4.8-Dihy droxy-7-benzvl-1 6-(1 -methvl-2-(2-methyi-4- 
35 thia2olvl)ethenvn-1 -oxa-5.5.9.1 3-tetramethvl-cvclohexad ec-1 3-en-2.6-dion 
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Beispiel 17a 

(3S,6SJR,8SJ2E,15SJ6E)-6.Benzyl-15-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo^,4,8,12,^ 
pentamethy l-3,7-bis-[[dimethy 1(1 ,1 -dimethyIethyl)silyi]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 67 mg (72 [jmol) der nach Beispiel 16k dargestellten 
Verbindung B bei 23°C um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 57 mg (70 \JimoU 97%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0.06-0.13 (12H). 0,47 (3H), 0,77-1.76 (28H). 1,64 (3H), 1.90-2,07 (2H), 2,00 
(3H), 2.28 (2H). 2.39 (2H). 2.66-2.89 (2H). 2.73 (2H). 2.91-3,05 (3H). 3.19 (1H), 3,29 (1H), 3.76 
(1H), 4,20 (1H). 4.36 (1H). 5.16 (1H). 6,58 (1H). 6.94 (1H), 7.07-7,31 (5H) ppm. 

Beispiel 17b 

(4SJS,8R,9SJ3E,16S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(1,1<iimethylethyl)silyl]oxy]-^^^ 
methyl-*2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyciohex 
dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 57 mg (70 pmol) der nach Beispiel 17a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (40 pmol, 57%) der 
Titelveit)indung als farblosen Feststoff. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,07 (9H). 0.23 (3H), 0.53 (3H), 0.72 (3H), 0.88 (9H). 0.93 (9H). 0.98 (3H). 
1.08-1,30 (2H). 1.39 (1H). 1.48-1,86 (3H). 1.61 (3H). 2,10 (3H). 2.07-2.27 (2H), 2.31-2,58 (3H), 
2,63-2.78 (1H), 2.71 (3H). 3,08 (1H), 3.41 (1H), 3,82 (1H), 4,19 (1H). 5.08 (1H). 5.15 (1H). 6.51 
(1H). 7.02 (1H), 7,08-7,30 (5H) ppm. 

— BeispieHT 

(4S,7S,8R,9S,1 3E»1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-benzyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 32 mg (40 pmol) der nach Beispiel 17b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 16.6 mg (29 ymol. 73%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5= 0.35 (3H), 0,91 (3H). 0.93 (3H). 1.61 (3H), 0.83-1,72 (5H). 1.94-2,20 (2H), 
2,09 (3H). 2.32 (1H), 2,46 (1H). 2,51 (2H), 2,69 (3H). 2.90-3.02 (3H), 3.13 (1H). 3,55-3,68 (2H). 
4.23 (1H). 5,11 (1H). 5,43 (1H), 6.47 (1H). 6.92 (1H), 7.07-7.31 (5H) ppm. 



Beispiel 18 
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(1 S.3S( E).7S.1 0S.1 1 R.12S.1 6R)-1 0-Ben2yl-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methvl-2-(2-methy 1-4- 
thiazoiyl)ethenyl)-8.8.12.16-tetramethvl-4.17-dioxabicyclori4.1.01heptadecan-5,9-dion (A) 
und (lR.3S(E).7S.10S,11R.12S.16S)-10-Benzyl-7.11-dihydroxv-3-(1-methyl-2-(2-nnethyl-4- 
thiazolvl)ethenyi)-8,8,12.16-tetramethyl-4.17-dioxabicycto[14.1.0]heptadecan-5.9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 1,4 mg (2,5 pmol) der nach Beispiel 16 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 0,3 mg (0,5 |jmol, 21%) der 
Titelverbindungen A und B ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.27 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (3H). 1,23 (3H). 1.15-2,46 (10H). 2.19 (3H), 2.71 
(3H). 2.82 (1H). 2.91 (1H). 2.95 (1H). 3.10 (1H). 3.47 (1H). 3.95 (1H). 4,12 (1H), 4,42 (1H). 4.70- 
5.30 (1H), 5,60 (1H), 6.65 (1H). 7.00 (1H). 7.12-7.32 (5H) ppm. 

Beispiel 19 

(1S.3S(E).7S.10S,11R.12S,16S)-10-Benzyl-7,11-dihydroxv-3-(1-methvl-2-(2-metliyl-4- 
thiazoiyl)etlienyi)-8.8.12.16-tetramethyi-4.17-dioxabicvclori4.1.01heptadecan-5,9-dion (A) 
und (1 R.3S(E).7S.1 0S,11 R.12S,1 6R)-1 0-Ben2yl-7,1 1 -dihydroxv-3-(1 -methyt-2-(2-methyi-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8.12.16-tetramethyl-4.17-dioxabicyclof14.1.0llieptadecan-5.9-dion (B) 
In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 7,4 mg (13 Mmol) der nach Beispiel 17 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,9 mg (3,3 gmol, 25%) der 
Titelverbindung A sowie 1 ,7 mg (2,9 Mmol, 22%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.40 (3H). 0,89 (3H), 0.97 (3H), 1.08-1.77 (6H), 1,22 (3H). 1,90-2,07 
(3H). 2.08 (3H). 2.38 (1H), 2,57 (1H), 2,70 (3H), 2.83 (1H), 2,92-3,06 (3H). 3,19 (1H), 3.54 (1H). 
3.77 (1H), 4,19 (1H). 5,53 (1H). 6,52 (1H). 6.97 (1H). 7.08-7.31 (5H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0.17 (3H). 0.89 (3H), 1,00 (3H), 1,21-1,97 (8H). 1,28 (3H), 2,06 (1H). 
2.10 (3H). 2.27-2.44 (3H), 2.71 (3H). 2.90 (1H), 2,99-3,11 (2H). 3.36 (1H). 3.96 (1H). 4,20 (1H). 
4,29 (1H). 5.77 (1H). 6.57 (1H). 6.98 (1H). 7.08-7.31 (5H) ppm. 



Beispiel 20 

(4S.7R.8S.9S.1 3(Z).1 6S(E)>-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyi-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
30 5.5.7.9.1 3-pentametiiyi-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 



Beispiel 20a 

(5E,3S)-[3-I[(1,1-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-metiiyl-5-(2-pyridyl)-pent-4-en-1- 
wT"' ylj-trlphenylphosphoniumlodid 
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In Analogie zu den Beispielen 7a bis 7d erhalt man unter Verwendung von Diethyl(2- 
pyridyl)methanphosphonat die Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 1,08 (9H). 1,70-1.95 (2H). 1.99 (1H). 3,00 (IH), 3,31 (1H), 4,59 (1H), 6,68 
(1H). 7,10 (IH). 7,18-7,46 (8H), 7.50-7.74 (18H). 7.74-7.87 (3H). 8.57 (IH) ppm. 

Beispiel 20b 

(4S(4R,5S,6S J OE/Z J 3S,1 4E))-4-(1 3-[I(1 J -Dimethylethyl)diphenylsilyl] 

oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-*2,4,6J0,14-pentamethyl-pentadeca-10J4-dien-2-y0 

dimethyl-[1,3]dioxan 

Analog zu Beispiel 1ao werden 2.9 g (6.58 mmol) der In Analogie zu den Beispielen II 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbronnid) bis 1an hergestellten Verbindung (4S(4R,5S,6S))-4- 
(3.10-Dioxo-2,4,6-trinriethyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2.2-dinriethyl-[1,3]dloxan mit 
8,0 g (9,95 mmol) der unter Beispiel 20a beschriebenen Verbindung und 7,54 ml einer 1 ,6 M 
Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan umgesetzt. Man erhait neben Ausgangsmaterial 1,71 g 
(2.0 mmol. 31%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,84-0.98 (3H). 0.99-1,97 (42H). 2,01 (3H). 2,29 (2H), 3.22 (IH). 3.41 (IH), 
3.58-4.01 (4H), 4.07-4.22 (2H), 4,47+4.51 (IH). 5.01 {1H). 6,24 (IH). 7.07 (IH), 7,22-7.46 (7H). 
7,52-7.75 (5H), 8.57(1 H) ppm. 

Beispiel 20c 

(4S(4R.5S,6S,1 0E/Z,1 3S,1 4E))-4-(1 3-Hydroxy-1 5-(2-pyridyl)-3^xo-5-(tetrahydropyran.2- 
yloxy)-2,4,6,1 0,1 4-pentamethyl-pentadeca-1 0,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1,76 g (2,11 mmol) der nach Beispiel 20b dargestellten 
— Verbindung-um-und-isoliept--naGh-Aufarbeitung-und-Reinigung 1,17 g (1,95 mmol. 93%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.88-2.13 (37H). 2.09 (3H). 2.39 (2H), 3,26 (IH), 3,44 (IH). 3.75-4,02 (3H), 
4,08-4.22 (2H), 4.48+4,55 (IH), 5,21 (1H). 6.60 (IH). 7.10 (IH). 7.25 (IH). 7,64 (IH), 8.60 (IH) 
ppm. 

Beispiel 20d 

(3S,6R7S,8S,12E/Z,15S,16E)-1,3JJ5-Tetrahydroxy-4A6,8J2,16-hexamethyl-17-(2-pyri 
heptadeca-12,1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel If setzt man 1,17 g (1,95 mmol) der nach Beispiel 20c dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 852 mg (1,79 mmol, 92%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5= 0.83+0.88 (3H). 1.06 (3H). 1.12 (3H). 1.22 (3H). 1.63+1.72 (3H). 0,98-1,82 
(7H). 1,96-2.21 (3H). 2.07 (3H). 2.39 (2H). 2.90-3.80 {2H). 3.28 (1H). 3.32-3.48 (2H). 3.89 (2H). 
4,06 (1H). 4.18 (1H). 5.20 (1H), 6,59 (1H). 7,11 (1H). 7,28 (1H). 7,64 (1H). 8.59 (1H) ppm. 

5 Beispiel 20e 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-1 ,3,7,1 5-Tetrakis-[Idlitiethyl{1 ,1 -dimethylethyl)silyqoxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

In Analogic zu Beispiel laq setzt man 847 mg (1,78 mmol) der nach Beispiel 20d dargestellten 
Verblndung um und Isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,32 g (1.42 mmol, 80%) der 
10 Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0,02-0.13 (24H), 0,80-0,97 (39H), 1,02 (3H). 1.04 (3H). 1.21 (3H). 
1,59+1,68 (3H). 1.08-1.70 (7H). 1.89-2,08 (2H). 2.06 (3H), 2.28 (2H), 3,13 (1H), 3.52-3,74 (2H). 
3.77 (1H). 3,89 (1H). 4,11 (1H), 5,18 (1H). 6.48 (1H), 7,08 (1H), 7.21 (1H), 7,62 (1H), 8.60 (1H) 
ppm. 

15 

Beispiel 20f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Trjs-[[dlmethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxyl- 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-1-hydroxy-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel lar setzt man 1,32 g (1,42 mmol) der nach Beispiel 20e dargestellten 
20 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,06 g (1,29 mmol. 91%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.00-0.13 (18H), 0,80-0.97 (30H). 1.06 (6H). 1.00-1.63 (7H). 1.21 (3H), 
1.58+1.68 {3H). 1.89-2,08 (3H), 2,04 (3H). 2.28 (2H), 3.12 (1H). 3,63 (2H). 3,79 (1H), 4,02-4,16 
(2H), 5,18 (1H). 6,48 (1H). 7.08 (1H). 7.21 (1H). 7.61 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 20g 

(3S,6R,7S,8S,12eZ,15S,16E)-3,7,15-Trls-[Idimethyl(1,1-d!methylethyl)silylloxy]- 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dienal 

In Analogie zu Beispiel Ik setzt man 1,14 g (1,39 mmol) der nach Beispiel 20f dargestellten 
30 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 1.10 g (1.35 mmol. 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. das man ohne Reinigung waiter umsetzt. 

Beispiel 20h 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 5S,1 6E)-3,7,1 5-Tris-I[dimethyl(1 ,1 -dlmethylGthyl)silyl]oxy]-4,4,6,8,12,1 6- 
35 hexamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure (A) und 
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(3S,6RJS,8S,122,15SJ6E)-3J,15-Tris-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxyl-4,4,6,8,12,16- 
hexamethyi>17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure (B) 

In Analogie zu Beispiel lat setzt man 1,10 g (1,35 mmol) der nach Beispiel 20g dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 467 mg (0,56 mmol, 42%) der 
5 Titelverbindung B sowie 374 mg (0,45 mmol, 33%) der Titelverbindung A jeweils als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0,00-0.19 (18H). 0,85 (3H). 0.90 (27H), 1,01-1,50 (6H). 1,07 (3H), 
1,15 (3H). 1,21 (3H), 1,57 (3H). 1.81-2,08 (1H), 1,96 (3H), 2.24-2.41 (4H). 2.60 (1H). 3.18 (1H). 
3,83 (1H). 4.13 (1H). 4.38 (1H). 5,13 (1H). 6.50 (1H). 7.16 (1H). 7,36 (1H). 7.71 (1H). 8.61 (1H) 
ppm. 

10 1H-NMR (CDCI3) von B: 5= -0.02-0.17 (18H). 0.80-0,98 (30H). 1.00-1.59 (6H). 1.05 (3H). 1,13 
(3H), 1.18 (3H). 1.69 (3H). 1.81-1.98 (1H). 1.91 (3H). 2.10-2,40 (4H). 2.49 (1H). 3.10 (1H). 3.79 
(1H). 4,15 (1H). 4,42 (1H). 5,21 (1H). 6.63 (1H). 7.17 (1H), 7.31 (1H), 7.70 (1H). 8.58 (1H) ppm. 

Beispiel 20i 

15 (3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7-Bis-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylloxy]^,4,6,8,12,16- 
hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 B-diensdure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 405 mg (0.49 mmol) der nach Beispiel 20h dargestellten 
Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 338 mg (0,47 mmol, 96%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 1H-NMR (CDCI3): 5= 0.00-0.15 (12H). 0.80-0.99 (21H), 1.02-1.60 (6H). 1.07 (3H). 1,14 (3H), 1,19 
(3H). 1,72 (3H), 1,90-2.08 (1H), 1,99 (3H), 2.17 (1H). 2.31 (1H). 2.38 (2H). 2,49 (1H). 3.00-4,00 
(1H). 3.12 (1H). 3,81 (1H), 4,19 (1H). 4.43 (1H). 5.24 (1H). 6.73 (1H). 7.18 (1H). 7,32 (1H). 7.71 
(1H), 8,60 (1H) ppm. 

25 Beispiel 20j 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Bis-tIdimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 287 mg (0,40 mmol) der nach Beispiel 20i dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 144 mg (0,21 mmol, 51%) der 
30 Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0,09 (3H). 0,01-0.18 (9H). 0.79-1.32 (4H). 0.85 (9H). 0,94 (9H), 0.98 (3H). 
1.10 (3H). 1.14 (3H), 1,20 (3H). 1.46-1.82 (3H). 1,69 (3H). 2,03-2,21 (1H), 2,15 (3H). 2,49 (1H), 
2,62-2.88 (2H), 3,03 (1H). 3.90 (1H). 4,05 (1H). 5,02 (1H), 5.19 (1H), 6.58 (1H). 7,11 (1H). 7.27 
(1H). 7.65 (1H). 8.61 (1H) ppm. 

35 
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Beispiel 20 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 144 mg (206 \imo\) der nach Beispiel 20j dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 90 mg (191 pmoi. 93%r) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 1.02 (3H). 1.08 (3H). 1.20 (3H). 1.24-1.43 (4H). 1.38 (3H). 1.67 (3H). 1.60- 
1.98 (2H). 2.06 (3H). 2.23 (1H). 2.31 (2H). 2,45 (1H). 2.64 (1H). 3.11-3.27 (2H). 3.73 (1H). 4.41 
(1H). 4.50-4.77 (1H). 5.09-5.23 (2H). 6.62 (1H). 7.14 (1H). 7.31 (1H). 7.69 (1H). 8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(1 S.3S(E).7S.1 0R.1 1 S.12S.1 6R)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methvl-2-(2- pyrldyl)ethenyl)- 
8.8.10.12.16-pentamethvt-4.17-dioxabicvclo[14.1.01heptadecan-5,9-dion (A) und 
(1 R.3S(E).7S.1 0R.1 1 S.12S.1 6S)-7.1 1 -Dihvdroxv-3-(1 -methyl-2-(2 -pvridvl)ethenyl)- 
8.8.10.12.16-pentamethvl-4.17-dioxabicvclot14.1.01heptadec an-5.9-dion (B) und 
(4S.7R,8S,9S.1 3(Z). 1 6S(E)M.8-Dihydroxv-1 6-(1 -nnethvl-2-(2-N-o xvpvridyl) ethenyl)-1 -oxa- 
5.5.7.9.1 3-pentamethvl-cvclohexadec-13-en-2,6-dion (C) und 

(1 S.3S(E),7S.1 0R.1 1 S.12S.1 6R)-7.1 1 -Dihvdroxv-3-(1 -methvl-2-(2-N -oxvpvridvl> ethenyl)- 
8.8.10.12.16-pentamethvl-4.17-dioxabicvclo[14.1.01heptadecan-5.9-dio n (P) und 
(1 R.3S(E).7S.1 0R.1 1 S.12S.1 6S)-7.1 1 -Dlhvdroxy-3-(1 -methyl-2-(2 -N-oxvpyridyl)ethenyl)- 
8.8.10.12,16-pentamethvM.17-dioxabicyclori4.1.01 heptadecan-5.9-dion (E) 

in Analogie zu Beispiel 14 setzt man 40 mg (84 pmol) der nach Beispiel 20 dargestellten 
Verbindung um und Isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8.5 mg (17 pmol, 21%) der 
Titelverbindung A. 2.0 mg (4 Mmol. 5%) der Titelverbindung B. 2.9 mg (6 Mmol. 7%) der 
Titelverbindung C. 12.6 mg (25 pmol. 30%) der Titelverbindung D. sowie 2.5 mg (5 pmol. 6%) der 
Titelverbindung E. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5= 1.00 (3H). 1.08 (3H). 1.16 (3H). 1.21-1.98 (9H). 1.29 (3H). 1.38 (3H). 
2.07 (3H). 2.19 (1H). 2,30 (1H). 2.53 (1H). 2.81 (1H), 2.89 (1H). 3.29 (1H). 3.76 (1H). 4.37 (1H). 
5.40 (1H). 6.53 (1H). 7.16 (1H). 7.29 (1H). 7,70 (1H). 8.53 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0.94 (3H). 1.03 (3H). 1.11 (3H). 1.28 (3H). 1.38 (3H). 1.00-1.95 (8H), 
2,14 (3H). 2.08-2.20 (1H). 2.41 (1H). 2.49 (1H). 2.83 (1H). 3.09 (1H). 3,33 (1H). 3.95 (1H). 4.06 
(1H). 4,17 (1H). 5,70 (1H). 6.64 (1H). 7.12 (1H). 7.25 (1H). 7.67 (1H). 8.59 (1H) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) von C: 5= 1.01 (3H). 1.04 (3H). 1.20 (3H), 1.43 (3H). 1.68 (3H). 1,12-1.93 (6H), 
2,02-2.64 {5H). 2.13 (3H). 3.22 (1H). 3.38 (1H). 3.69 (1H). 4.56 (1H). 5.11 (1H). 5,18 (1H), 6.28 
(1H). 7.03 (1H). 7.21 (1H). 7.37 (1H). 7.48 (1H). 8.29 (1H) ppm. 
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1H-NMR (CDCI3) von D: 5= 1.01 (3H). 1.06 (3H), 1,18 (3H), 1.30 (3H), 1.46 (3H), 1.13-1.89 {8H). 
2,14 (3H), 2.09-2.30 (2H). 2,52 (1H). 2.78 (1H), 3.17 (1H). 3.29 (1H). 3,71 (1H). 4,54 (1H). 5.37 
(1H). 6,24 (1H), 6.96 (1H). 7.22 (1H). 7.37 (1H). 7.42 (1H). 8.28 (IH) ppm. 

^H-NMR (CDCI3) von E: 5= 0.96 (3H), 1.06 (3H), 1.10 (3H). 1.29 (3H). 1,43 (3H). 1.22-1.77 (6H). 
1.78-2.18 (3H). 2.11 (3H). 2.35-2.52 (2H). 2,96 {1H). 3.31 (IH). 3.43 (1H). 3.91 (IH). 4.49 (1H), 
5.42 (IH). 5.49 (IH). 7,02 (IH). 7.19 (IH). 7.33 (IH). 7.45 (IH). 8.28 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(4S JR,8S,9S,1 3(E),1 6S(E))^,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
5,5,7,9, 13-pentamethyl>cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 22a 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 5S,1 6E)-3,7-Bls-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)sllyl]oxy]-4,4,6,8,12,1 6- 
hexamethyl-1 5-hydroxy-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 370 mg (444 pmol) der nach Beispiel 20h dargestellten 
Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 309 mg (430 pmol, 97%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 22b 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E),1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(1 .1 .dimethylethyl)silyl]oxy]-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 309 g (430 pmol) der nach Beispiel 22a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 233 mg ( 333 pmol, 77%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

H^^NiyJ^^ 0T62^.17*(12H). 0.88 (18H). 0,93~(3Hjri .'09 (3Hy.'l .12~(3H). "l ,16-1*37 (2H). 

1,19 (3H). 1,45-1,64 (3H). 1.59 (3H). 1.93 (IH). 2.08-2.21 (IH). 2,18 (3H). 2.50 (IH). 2.54-2.70 
(3H). 3.07 (1H). 3.90 (IH), 4.51 (IH). 5.20 (IH). 5,30 (1H). 6.58 (IH), 7.10 (IH), 7,19 (IH), 7.63 
(IH), 8.60(1 H) ppm. 

Beispiel 22 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E),1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 6.(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
5,5,7,9,1 3-pentamethy l-cy clohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 228 mg (326 [jmol) der nach Beispiel 22b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 131 mg (278 pmol, 85%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5= 0,98 (3H). 1.07 (3H), 1,17 (3H), 1,31 (3H), 1.20-1.46 (3H). 1.52-1.83 (2H). 
1.61 (3H). 1,98 (1H). 2.08 (3H), 2.17 (1H). 2,39 (1H), 2,41-2,66 (3H). 3.18-3.39 (2H). 3.66 (1H). 
3.87 (1H). 4.38 (1H). 5,14 (1H). 5.42 (1H). 6.60 (1H). 7.13 (1H). 7.32 (1H). 7.69 (1H). 8.56 (1H) 
ppm. 

Beispiel 23 

M R.3S(E).7S.1 0R.1 1 S. 1 2S.1 6R)-7.1 1 -Dlhvdroxy»3-(1 -methvl-2-(2 -pvridvl>etheny i)- 

8.8.1 0.1 2,1 6-pentamethvl-4.1 7-dioxabicycio[14.1 .Olheptadecan-S.g-dion (A) und 

(1 S.3S(E).7S.1 0R.1 1 S.12S.1 6S)-7.1 1 -Dlhvdroxy-3-(1 •methyl-2-f 2-pvridvl)ethenyl)- 

8.8.1 0.1 2.1 6-pentamethvl-4.1 7-dloxabicyclori 4.1 .01heptadecan-5,9-dion (B) 

(1R.3S(E),7S.10R.11S.12S.16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-f2-N-oxidopy ridyl)ethenyl)- 

8.8.1 0.1 2.1 6-pentamethvl-4.1 7-dloxablcyclo[14.1 .01heptadecan-5,9-dion (C) und 

(1 S.3S( E).7S.1 0R.1 1 S. 1 2S.1 6S)-7.1 1 -Diliydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-N-oxidopy ridyl)ethenyi)- 

8.8.1 0.12.1 6-pentamethvl-4.1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .01heptadecan-5.9-dion (D) 

In Analogie zu Beispiel 14 setrt man 50 mg (106 pmol) der nach Beispiel 20 dargestellten 

Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5.3 mg (11 pmol. 10%) der 

Titelverbindung A (oder B). 4.4 mg (9 pmol, 9%) der Trtelverbindung B (oder A). 9.6 mg (10 pmol. 

9%) der Titelverbindung C (oder D) und 11.1 mg (11 pmol. 11%) der Titelverbindung D (oder C). 

1H-NMR (CDCI3) von A oder B: 5= 0.94 (3H). 1.04 (3H). 1,13 (3H). 1.28 (3H). 1.39 (3H). 2.11 

(3H). 1.01-2.15 (9H). 2,44 (1H). 2.58 (1H). 2.74 (1H). 2.91 (1H). 3,31 (1H). 3.73 (1H). 4,21 (1H), 

4,30 (1H). 5.53 (1H), 6,53 (1H), 7,13 (1H). 7.30 (1H). 7.67 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B oder A: .5= 0.93 (3H). 1.09 (3H). 1.14 (3H), 1,28 (3H). 1,37 (3H). 1,22- 

2,16 (9H). 2.09 (3H), 2.46 (1H), 2.57 (1H). 2.96 (1H), 3.08 (1H), 3.26 (1H). 3.72 (1H). 3,89 (1H), 

4,37 (1H), 5,47 (1H), 6.62 (1H). 7.13 (1H). 7.28 (1H). 7.68 (1H). 8.57 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von C oder D: 5= 0.93 (3H). 1.06 (3H). 1.19 (3H), 1,21 (3H), 1.44 (3H), 1,15-2,01 

(8H), 2,10 (3H), 2,12-2,26 (2H). 2,49 (1H). 2.89 (1H). 3.26 (1H), 3,48 (1H), 3,67 (1H). 4,63 (1H). 

5,45 (1H). 5.76 (1H). 7,09 (1H), 7.21 (1H). 7.36 (1H). 7.45 (1H). 8.29 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von D oder C: 5= 0.96 {3H). 1.06 (3H). 1.15 (3H). 1.24 (3H). 1.43 (3H). 1.02-2.19 

(9H). 2,08 (3H), 2,23 (1H), 2,56 (1H). 2.96 (1H). 3,29 (1H). 3,68 (2H). 4.53 (1H). 5.60-5.72 (2H). 

7,10 (1H), 7,21 (1H), 7,37 (1H), 7.52 (1H). 8,29 (1H) ppm. 

Beispiel 24 

(4S.7R.8S,9S.13(Z).16SfE))-4.8-Dlhydroxy-7-ethyl-16-(1-methvl-2-(2-pyridy l)ethenyl)-1-oxa- 
5.5.9.1 3-tetramethy l-cvclohexadec-1 3-en-2.6-dion 



Beispiel 24h, Variante I 
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(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6-Ethy|.1 ,3,7,1 5-tetrakls-[[dimethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-d 

Beispiel 24a/l 

(2S)-2-Methyl-1 -(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-6-on 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 9,0 g (39,1 mmol) der nach Beispiel 1v dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,05 g (35,3 mmol, 90%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol 

^H-NMR (CDCI3): 5= 0.93 (3H), 1,12 (1H), 1.32-1.89 (10H). 2,14 (3H), 2,42 {2H), 3.19 (1H). 3,45- 
3,63 (2H), 3,84 (1 H), 4,56 (1 H) ppm. 

Beispiel 24b/l 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-9-[I(1 ,1 -Djmethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1 1 .(2-pyridyl)-1 - 
(tetrahydropyran-2-y loxy)-2,6,1 0-trjmethyl-undeca-6,1 0-dien 

In Analogie zu Beispiel 7ao bzw. 20b setzt man 1,89 g (8,28 mmol) der nach Beispiel 24a/l 
dargestellten Verbindung mit 10,0 g (12,4 mmol) der nach Beispiel 20a dargestellten Verbindung 
unter Verwendung von n-Buthyllithium als Base um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
1,98 g (3,2 mmol. 38%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5= 0,81-0.92 (3H). 1.08 (9H). 1.18-1,92 (16H), 2,02 (3H). 2.19-2.42 (2H), 3,02- 
3,62 (3H), 3,83 (1H). 4,20 (1H), 4.55 (1H). 5,00 (1H), 6,24 (1H). 6,98-7,10 (2H), 7,22-7,46 (6H). 
7,57 (1H). 7,62-7.75 (4H). 8.58 (1H) ppm. 

Beispiel 24c/l 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-1 1 .(2-Pyrldyl)-1 -(tetrahydropyran-2-yioxy)-2,6,1 0-trimethyl-undeca-6,1 0- 
dien-9-ol 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1.98 g (3,2 mmol) der nach Beispiel 24b/l dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,16 g (3,0 mmol. 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.87-1.00 (3H). 1,12 (1H), 1.32-1.95 (11H), 1,67+1,73 (3H), 1,98-2,18 (2H). 
2,10 (3H), 2,40 (2H), 3.08-3,28 (1H). 3.42-3,65 (2H). 3.84 (1H). 4.19 (1H), 4.55 (1H). 5.19 (1H), 
6,59 (1H), 7,10 (1H). 7.24 (1H), 7.63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 24d/l 

(2S,6E/Z,9S,10E)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-11-(2-pyridyl).1- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10-trimethyl-undeca-6,10-dien 
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In Analogie zu Beispiel In setzt man 1.15 g (2.97 mmol) der nach Beispiel 24c/l dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,43 g (2.85 mmol. 96%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.03 (3H). 0.08 (3H). 0.81-0.98 (12H). 1.11 (1H), 1.28-2,10 (12H), 1,60+1.69 
(3H). 2,06 (3H), 2.28 (2H). 3.07-3.27 (1H), 3.42-3.63 (2H), 3.85 (1H). 4,12 (1H). 4.56 (IH); 5.18 
(1H). 6,48 (1H), 7,08 (1H). 7.22 (1H). 7.62 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24e/l 

(2S,6eZ,9S,1 0E)-9-[[Dlmethyl(1 .1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 1 -(2-pyrlcIyl)-2.6,1 0-trimethyi- 
undeca-6,1 0-dlen-1 -ol 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 1,43 g (2.85 mmol) der nach Beispiel 24d/l dargestellten 
Verbindung unter Venwendung von p-ToluolsulfonsSure-Monohydrat bei 23"'C um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1.11 g (2,66 mmol. 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5= 0.03 (3H). 0.08 (3H). 0.82-0.96 (12H). 0.97-1.71 (6H). 1.59+1.69 (3H). 1.90- 
2,14 (2H), 2,04 (3H), 2.30 (2H), 3.35-3,56 (2H). 4.13 (1H). 5.13+5.21 (1H). 6.48 (1H). 7.10 (1H). 
7.25 (1H), 7,63 (1H). 8.58 (1H) ppm. 

Beispiel 24f/l 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-9.[[Dlmethyl(1 ,1 -dimethylethyl)sllylloxyl-1 1 -(2-pyrldyl)-2,6.1 0-trlmethyl- 
undeca-6,1 0-dienal 

In Analogie zu Beispiel Ik setzt man 1,01 g (2.42 mmol) der nach Beispiel 24e/l dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 921 mg (2.22 mmol, 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.03 (3H), 0,08 (3H), 0,92 (9H), 1.05+1.09 (3H). 1.22-1.75 (4H). 1.60+1.68 
(3H), 1.95-2.11 (2H). 2.07 (3H). 2.23-2.38 (3H). 4.12 (1H). 5.19 (1H). 6.48 (1H). 7.08 (1H). 7.22 
(1H), 7,63 (1H). 8,60 (1H), 9.57+9.61 (1H) ppm. 

Beispiel 24g/l 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6-Ethy l-7-hydroxy-1 ,3,1 5-tris-[[dImethyl(1 ,1 - 
dlmethylethyl)snyl]oxy]-4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadoca-12,16-dien-5-on 

(A) und (3S,6S,7R,8S.12E/2,1 5S,16E)-6-Ethyl-7-hydroxy-1 ,3,1 5-trls-[[dlmGthy 1(1 ,1 - 
dlmethylethyl)silylloxy]-4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-1 7-(2-pyrldy l)-heptadeca-1 2.1 6-dien-5-on 

(B) 

In Analogie zu Beispiel lak setzt man 1,0 g (2.41 mmol) der nach Beispiel 24f/l dargestellten 
Verbindung mit 1.16 g (2.78 mmol) der nach Beispiel 1m dargestellten Verbindung um und isoliert 
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nach Aufarbeitung und Reinigung 972 mg (1,17 mmol. 48%) der Titelverbindung A sowie 178 mg 
(0.21 mmol. 9%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0,00-0,14 (18H). 0,80-0.95 (33H), 1.00-1,81 (9H). 1.11 (3H). 1,17 
(3H), 1,60+1.68 (3H). 1.90-2.11 (2H). 2,04 (3H). 2,29 (2H). 3.03 (1H), 3.18 (1H). 3,32 (1H), 3.54- 
5 3.77 (2H), 3.99 (1H), 4.12 (1H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,09 (1H), 7,23 (1H). 7,62 (1H), 8,60 (1H) 
ppm, 

IH-NIVIR (CDCI3) von B: 5= -0.02-0,14 (18H), 0.83-1.01 (33H). 1.02-1.80 (9H), 1.10 (3H). 1,16 
(3H). 1.62+1,70 (3H), 1.92-2,10 (2H), 2.06 (3H). 2.30 (2H), 3.02 (1H), 3.15 (1H). 3,42 (1H), 3,53- 
3.74 (2H), 4.02 (1H). 4.12 (1H). 5.19 (1H). 6.49 (1H). 7,09 (1H). 7,23 (1H). 7.63 (1H). 8,60 (1H) 
10 ppm. 

Beispiel 24h/l 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6-Ethyl-1 ,3,7,1 5-tetrakis-[[dimethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-'12,16-dien-5-on 

15 In Analogie zu Beispiel laq setzt man 972 mg (1,17 mmol) der nach Beispiel 24g/l dargestellten 
Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,02 g (1.08 mmol. 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5= 0.00-0,12 (24H). 0.78-0,97 (42H). 1,00-1,80 (9H). 1,03 (3H). 0.21 (3H). 
1.60+1.68 (3H), 1,90-2,10 (2H). 2,05 (3H), 2,28 (2H). 3,02 (1H). 3.52-3,73 (2H). 3.82 (1H). 3,91 
20 (1H). 4,11 (1H), 5,19 (1H). 6,49 (1H), 7,08 (1H), 7.22 (1H), 7,61 (1H). 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 24h, Variante II 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-EthyM,3,7,15-tetrakis-[[dimethyl(1,1- 
dimethylethyl)siiyl]oxy]-4A8>12,16-pentamethyl-17-(2-pyrtdyl)-heptadeca-12,16<lien-5'^ 

25 

Beispiel 24a/ll 

(4S{4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[(1,1-Dimethylethyl)diphenylsnyl]oxy]-4.ethy^ 
pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran*2-yioxy)-2,6,10,14-tetramethyl-pentadeca-10,14-dien-2- 
yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

30 In Analogie zu Beispiel 1ao bzw. 20b setzt man 724 mg (1,59 mmol) der nach Beispiel Ian 
dargestellten Verbindung mit 1 ,93 g (2,40 mmol) der nach Beispiel 20a dargestellten Verbindung 
unter Verwendung von n-Buthyllithium ais Base um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
478 mg (0.56 mmol. 35%), der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5= 0.72-1,96 (48H). 2.01 (3H). 2.16-2.41 (2H), 3.03+3,13 (1H). 3.41 (1H). 3.59- 
4.04 (3H). 4.12-4.32 (2H). 4.43+4.52 (1H). 5.01 (1H). 6.23 (1H). 6.97-7.10 (2H). 7.21-7.46 (6H). 
7,58 (1H). 7.62-7.74 (4H). 8.57 (1H) ppm. 

Beispiel 24b/ll 

(4S{4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(4-Ethyl-13-hydroxy-15-(2-pyridyl)-3-oxo-5- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10,14-tetramethyl-pentadeca-10,14-dlen-2-yl)-2,2-dimethyl- 

[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 660 mg (0.77 mmol) der nach Beispiel 24a/ll dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 475 mg (0,77 mmol, 100%) der 
Titelverbindung als farbloses Oi. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,72-2,12 (39H). 2,09 (3H). 2,39 (2H), 3,07+3,17 (1H). 3,42 (1H). 3,62-4,32 
(6H). 4.43+4,54 (1H), 5.20 (1H), 6,61 (1H), 7.10 (1H), 7,25 (1H), 7,63 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24c/ll 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6-Ethyl-1 ,3,7,1 54etrahydroxy-4,4,8.1 2,1 6-pentamethyl-1 7-(2- 
pyridy l)-heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 

In Analogie zu Beispiel If setzt man 472 mg (0.77 mmol) der nach Beispiel 24b/ll dargestellten 
Verbindung unter Venwendung von p-ToluolsulfonsSure-Monohydrat bei 23"'C um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 348 mg (0.71 mmol. 92%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5= 0.75-0.92 (6H). 1.07 (3H). 1.11-2.47 (13H). 1.26 (3H). 1,63 (3H). 1.72 (3H). 
2.04+2.05 (3H). 2.96 (1H). 3,18 (1H), 3,41+3.48 (1H). 3.86 (2H). 4.04-4.23 (2H). 5.18+5.23 (1H). 
6.57 (1H). 7.12 (1H). 7.29 (1H). 7.67 (1H). 8.59 (1H) ppm. 

Beispiel 24h/ll 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6.Ethyl-1 ,3,7,1 5-tetrakis-t[dimethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)sllyl]oxy]-4,4,8,12,16-pentamethy|.17-(2.pyrldyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel laq setzt man 343 mg (0.70 mmol) der nach Beispiel 24c/H dargestellten 

Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 497 mg (0.52 mmol. 75%) der 

Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): deckungsgleich mit dem unter Beispiel 24h/l beschriebenen. 
Beispiel 24i 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z,1 5S,1 6E)-6-Ethyl-3,7,1 5-trls-[[dlmethyl(1 .1 -dimethylethyOsllyl] oxyl- 
4,4,8,12,16-pentamethyl-1-hydroxy-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien.5-on 
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In Analogie zu Beisptel 1ar setzt man 1,71 g (1,81 mmol) der nach Beispiel 24h/l oder Beispiel 
24h/ll dargestellten Verbindung urn und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,38 g (1,66 
mmol, 97%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8= 0,00-0,15 (18H). 0,80-0,98 (33H), 1,02-2,10 (11H), 1.09 (3H), 1,21 (3H), 
5 1,59+1,68 (3H), 2,05 (3H), 2,29 (2H), 3.01 (1H), 3,69 (2H), 3.84 (1H). 4,02-4.19 (3H). 5.18-(1H). 
6,48 (1H), 7,09 (1H). 7,22 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 24k 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyi-3,7,15-trls-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl] oxy]- 
10 4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-1 7-(2-pyridy l)-5-oxo-heptadeca-1 2, 1 6-dienal 

In Analogie zu Beispiel Ik setzt man 1.38 g (1,66 mmol) der nach Beispiel 24i dargestellten 
Verbindung um und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,34 g (1,61 mmol, 97%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0,01-0.13 (18H), 0,78-0,97 (35H), 1,09 (3H), 1.13-1.79 (5H). 1.21 (3H). 
15 1.60+1,68 (3H), 1,91-2.10 (2H). 2.05 (3H). 2,28 (2H), 2,40 (1H), 2,57 (1H). 3,02 (1H), 3,82 (1H). 
4.12 (1H), 4.48 (1H), 5.18 (1H), 6,48 (1H), 7.08 (1H), 7.22 (1H), 7,62 (1H), 8.60 (1H), 9,79 (1H) 
ppm. 

Beispiel 241 

20 (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-6-Ethyl-3,7,15-tris-[[dlmethyl(1,1-dimethylethyl)silyl] oxy]- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyi-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure (A) und 
(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6-Ethyl-3,7,15-tris-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl) silyl]oxy]- 
4,4,8,12,1 6-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure (B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 1,34 g (1,61 mmol) der nach Beispiel 24k dargestellten 
25 Verbindung um und isoiiert nach Aufarbeitung und Reinigung 433 mg (0,51 mmol. 32%) der 

Titelverbindung A sowie 662 mg (0,78 mmol, 49%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.00-0.16 (18H), 0,78-0,93 (35H), 0.98-1.71 (6H), 1.12 (3H), 1.21 

(3H), 1,56 (3H), 1,80-2,07 (2H), 1,93 (3H), 2,23-2,41 (3H), 2,67 (1H), 3,05 (1H), 3.86 (1H). 4.12 

(1H). 4,33 (1H), 5,1 1 (1H). 6.48 (1H), 7,24 (1H), 7,33 (1H), 7,69 (1H), 8.61 (1H) ppm. 
30 1H-NMR (CDCI3) von B: 5= -0.01-0,17 (18H), 0,81-0,96 (35H), 1,00-1,78 (6H), 1.15 (3H). 1.21 

(3H), 1,70 (3H), 1,89 (1H), 1,96 (3H), 2,11-2,42 (4H), 2,59 (1H), 3,00 (1H), 3,82 (1H), 4.17 (1H). 

4,41 (1H). 5,24 (1H), 6,63 (1H). 7.19 (1H), 7,33 (1H), 7,71 (1H), 8.64 (1H) ppm. 



Beispiel 24m 
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(3S,6R,7S,8S,1 22,1 5S,1 6E).3,7-Bis-[[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)sily l]oxyl-6^thy I- 
4,4,8,12,1 6-pentamethyl-1 5-hydroxy-17-{2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 662 mg (0,78 mmol) der nach Beispiel 241 dargestellten 
Verbindung B bei 23**C urn und isoliert nach Aufarbeitung 680 mg der Titelverbindung als 
Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 24n 

{4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(1 ,1-dlmethylethyl)silyl]oxy]-1 6-(1 -methyl-2-{2- 
pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6<iion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 680 mg (max. 0,78 mmol) der nach Beispiel 24m 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 287 mg (402 pmol. 
52%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= -0,11 (3H), 0.03-0,15 (9H). 0.72 (3H). 0.80-1,78 (23H), 0,83 (3H). 0,92 (3H). 
0.98 (3H). 1,11 {3H). 1.18 (3H), 1.68 (3H), 1,85 (1H). 2.09 (1H). 2,12 (3H). 2.46 (1H). 2,55-2,82 
(3H), 3.05 (1H), 4,01 (1H). 4.03 (1H), 4.99 (1H), 5.16 (1H). 6.54 (1H). 7.08 (1H), 7.23 (1H). 7.61 
(1H). 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 24 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -methy l-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 282 mg (395 pmol) der nach Beispiel 24n dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 115 mg (237 Mmol. 60%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.89 (3H). 1.04 (3H). 1.09 (3H). 1,22-2.11 (8H). 1.36 (3H), 1.70 (3H). 2,07 
(3H). 2.20-2,39 (3H), 2.49 (1H), 2.65 (1H). 2,69 (1H), 3,23 (1H). 3.70 (1H), 4.35 (1H). 4,59 (1H). 
5.12 (1H). 5.19 (1H). 6.61 (1H). 7.13 (1H), 7.29 (1H). 7.69 (1H), 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 25 

(1S,3S(E),7S,10RJ1S,12SJ6R)-7,11-Dihvdroxy-10-ethyl-3-(1-methvl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 

8,8,12,16-tetramethyM,17-dioxabicycio[14.1.0lheptadecan-5,9-dion (A) und 

(1 R,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2SJ 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -methvl-2-(2-pyridyi)ethenyl)- 

8,8,12,16-tetramethvl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dlon (B) und 

(4S,7R,8S,9S,13(Z).16S(E))-4,8-Dihydroxy-9-ethyl-16>(1-methyl-2-(2>N-oxypyridyi)ethenyl)- 

1-oxa-5,5J,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en>2,6">dlon (C) und 

(1S,3S(E),7S,1 0R,1 1S,12S,16R)-7,1 1 ■Dihydroxy-10'ethyi-3>(1 ■methyl-2-(2-N- 
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oxypyridyl)ethenyl)-8,8.12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dion (D) 
und (1 R,3S(E),7S,10R.11S.12S,16S)-7,11-Dihyclroxy-1 0-ethyl-3-(1-methyl-2-(2-N- 
oxypyridyl)ethenyl)-8,8.12.16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0] heptadecan-5,9-dion (E) 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 50 mg (103 pmol) der nach Beispiel 24 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 15,3 mg (30 pmol, 30%) der 
Titelverbindung A, 2 mg (4 |jmol, 4%) der Titelverbindung B. 2 mg (4 pmol, 4%) der 
Titelverbindung C, 21 mg (42 [imo\, 41%) der Titelverbindung D und 3,3 mg (7 pmol, 6%) der 
Titelverbindung E Jewells als farblosen Feststoff. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.87 (3H), 0,99 (3H), 1,06 (3H), 1,21-2,03 (10H), 1,30 (3H), 1,39 (3H), 
2,03 (3H), 2,15 (1H). 2,37 (1H), 2,56 (1H), 2,81 (1H), 2,83 (1H), 3,32 (1H), 3.66 (1H). 4,36 (1H), 
5,24 (1H), 5.45 (1H). 6,61 (1H), 7,16 (1H), 7,29 (1H). 7,70 (1H). 8,53 (1H) ppm. 
1H-NMR (CDCtg) von B: 5= 0.85 (3H). 0,95 (3H), 1.04 (3H). 1,20-1.93 (10H), 1.30 (3H). 1.38 (3H). 
2,08 (1H), 2,11 (3H), 2,42-2.61 (2H). 2.95 (1H), 2.98 (1H). 3.22 (1H). 3.63 (1H). 3.93 (1H). 4.33 
(1H). 5.59 (1H). 6,66 (1H). 7.13 (1H). 7.28 (1H), 7.67 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von C: 6= 0.80-1,92 (8H). 0.92 (3H), 1.03 (3H). 1,08 (3H). 1,44 (3H). 1,70 (3H), 
2,08-2,64 (5H), 2,12 (3H). 2.82 (1H). 3.29 (1H). 3.67 (1H). 4.53 (1H). 5.09 (1H), 5.17 (1H). 6.19 
(1H). 6.99 (1H), 7,19 (1H), 7.35 (1H). 7.44 (1H). 8.29 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von D: 5= 0,87 (3H). 1,00 (3H), 1,04 (3H), 1,09-2,03 (10H), 1,29 (3H). 1,42 {3H). 
2.10 (3H). 2,18-2,32 (2H), 2,53 (1H). 2,67-2,82 (2H). 3,31 (1H). 3.62 (1H). 4,52 (1H), 5,41 (1H), 
6,16 (1H). 6.93 (1H). 7.21 (1H). 7.37 (1H). 7,42 (1H). 8.28 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von E: 5= 0.83 (3H). 0.94 (3H). 1.08 (3H). 1,20-2.08 (11H). 1.29 (3H). 1.45 (3H). 
2,12 (3H). 2.39-2,56 (2H), 2.87 (1H). 3,24 (1H), 3,29 (1H), 3.87 (1H). 4.52 (1H). 5.41 (1H). 5.56 
(1H). 7.03 (1H), 7.19 (1H). 7.34 (1H). 7.46 (1H). 8,29 (1H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(E))-4,8-Diliydroxy-7-ethyl-16-(1.methvl-2-(2-pyridyi)ethenyi)-1-oxa- 
5,5,7,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 26a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7-Bls-([dimethyl(1,1-dimetliylethyi)silyl]oxy]-6-ethyi- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-1 5-hydroxy-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 433 mg (0,51 mmol) der nach Beispiel 241 dargestellten 
Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung 447 mg der Titelverbindung als Rohprodukt. das 
man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
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Beispiel 26b 

(4S JR.8S,9S,1 3(E),1 6S(E))-4,8.BIs.[Idimethyl(1 ,1 Kllmethyleth 

methy l-2-(2-pyrldy l)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
In Analogie zu Beispiel law setzt man 447 mg (511 \smo\) der nach Beispiel 26a dargestellten 
Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 nng (370 pmol. 72%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 5= 0.06-0.15 (12H). 0,85 (3H). 0,89 (9H), 0,91 (9H). 0,94 (3H). 1.08-1.92 (11H). 
1.12 (3H). 1.21 (3H). 2,10-2,23 (1H). 2,16 (3H), 2.40 (1H). 2.46-2.68 (3H). 2.98 (IH). 3.95 (1H), 
4,41 (IH), 5,23 (IH). 5.30 (IH). 6,57 (IH). 7,10 (1H), 7.21 (1H)..7.63 (IH). 8.60 (IH) ppm. 

Beispiel 26 

(4S,7R,8S,9S,1 3{E).1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-^thyl-1 6.(1 .methyl-2-(2-pyrldyl)ethenyl)-1 ^xa- 
5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 260 mg (364 pmol) der nach Beispiel 26b dargestellten 
Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 121 mg (249 pmol, 68%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 6= 0,83 (3H), 0,90 (IH). 0.98 (3H). 1.01 (3H), 1,31 (3H). 1.37-2.00 (7H), 1,61 
(3H). 2.08 (3H). 2,18 (IH). 2,37-2.52 (3H), 2,60 (IH). 3.35 (IH). 3,70 (IH). 3.83-4,32 (2H). 4.45 
(IH), 5,08 (IH). 5.39 (IH). 6.58 (IH). 7.13 (IH), 7.35 (IH), 7,68 (IH). 8,53 (IH) ppm. 

Beispiel 27 

(1 R,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,1 6R)-7.1 1 -Dihydroxy>1 0-ethy i-3-(1 -methyl-2-(2-pvrldvi)etheny I)- 
8,8,12,16-tetramethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5.9-dion (A) und 
(1 S.3S(E)JS,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-7.11 -Dihydroxy-1 0-ethyi-3-(1 ■methyl-2-(2-pyridyi)ethenyl)- 
8,8.12.16-tetramethyl-4.17-dioxabicycio[14,1.0]heptadecan''5,9-dion (B) 

(1 R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7.1 1 -Dlhydroxy-1 0-ethyi-3-(1 ■>methyi-2-(2-N- 
oxidopyridyl)ethenyl)-8.8J2,16>tetramethyi-4.17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dion 

(C) und (1 S,3S(E).7S,1 0R.1 1 S.I 2S,1 6S)-7.1 1 >Dlhydroxy-1 0>ethyi-3-(1 -nnethyl-2-(2-N- 
oxidopyridyl)etlienyl)-8.8.12,16-pentamethyl-4,17<iioxabicyclo[14-1,0lheptadecan-5,9-dion 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 59 mg (121 pmol) der nach Beispiel 26 dargestellten 
Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 5 mg (10 ^nxol 8%) der 
Titelverbindung A oder B. 2 mg (4 Mmol, 3%) der Titelverbindung B Oder A. 14 mg (27 Mmol, 22%) 
der Titelverbindung C Oder D und 6.9 mg (1 3 pmol, 11%) der Titelverbindung D oder C jeweils als 
farblosen Feststoff. 
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iH-NMR (CDCI3) von A Oder B: 5= 0,83 (3H). 0,92 (3H). 1,02 (3H), 1,09-2,19 (12H), 1,27 (3H), 

1.37 {3H). 2.11 (3H). 2.43-2.61 (2H). 2.88 (1H). 3.31 (1H). 3.78 (1H). 4,26 (1H). 4.33 (IH). 5.48 
(1H). 6.64 (IH). 7.12 (IH), 7,30 (IH), 7.67 (IH). 8,57 (IH) ppm. 

^H-NMR (CDCI3) von B oder A: 5= 0.86 (3H). 0,93 (3H), 1,09 (3H). 1.19-2.19 (11H). 1.27 (3H), 
5 1.38 (3H). 2.10 (3H). 2,50-2,63 (2H). 2,87 (IH), 2,98 (IH). 3,28 (IH), 3.71 (IH). 3.88 (1H>. 4.31 
. (1H). 5,48 (IH), 6.62 (IH). 7,13 (IH). 7,28 (IH), 7,67 (IH), 8,58 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von C Oder D: 5= 0.84 (3H). 0.91 (3H). 1,06 (3H). 1.11-2.08 (10H). 1,26 (3H), 

1.38 (3H). 2.02 (3H). 2.19 (IH), 2,37 (1H). 2.53 (IH). 2.92 (IH). 3,34 (IH), 3,56-3.72 {2H). 4,53 
(IH). 5.05 (IH). 5,60 (IH). 6,99 (1H), 7,21 (IH), 7,33 (IH), 7.45(1H). 8.28 (IH) ppm. 

10 1H-NMR (CDCI3) von D Oder C: 5= 0,84 (3H), 0.89 (3H), 1,07 (3H), 1.15-2,23 (11H). 1,22 (3H), 

1.43 (3H). 2.09 (3H), 2.36 (IH), 2.53 (IH), 2.97 (IH), 3,02 (IH), 3,32 (IH). 3.58 (IH). 4.58 (1H). 

5.44 (1 H). 5,58 (1 H), 7.06 (1 H). 7.21 (1 H). 7,36 (1 H), 7.44 (1 H). 8,29 (1 H) ppm. 

Beispiel 28 

15 (4SJR,8S,9SJ3(Z),16S(E))-4,8-Dlhydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazoiyl)ethenyl)-1 -oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,6* 
dion 

Beispiel 28a 

1 ,1 -Cyciobutandimethanol 

20 Zu einer Losung von 20 g (99.9 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutyialuminiumhydrid getropft. Man laBt eine Stunde bei 0**C nachruhren und addiert dann 
30 ml Wasser. Es wird uber Cellte filtriert. Das Filtrat wird mit Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g, 85.2 mmol, 85%) wird ohne Aufreinigung in 

25 die Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel 28b 

1-[[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)stlyl]oxy]methyl]cyclobutannriethanol 

Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran 
30 wird bei O'^C eine Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 28a dargestellten Verbindung in 
100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man lallt 30 Minuten nachruhren und addiert dann 
eine Losung von 12,8 g fe/t.Butyldimethyisilylchlorid in 50 ml Tetrahydrofuran. Man lafit eine 
Stunde bei 25''C nachruhren und gielit dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte wSlirige 
NatriumhydrogencarbonatlSsung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 
35 mit gesattigter NatriumchloridlSsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Abziehen des LGsungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Rohprodukt durch 
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Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man 
erhait 13,5 g (58,6 mmol, 69%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,04 (6H). 0.90 (9H). 1.70-2.00 (6H). 3.70 (4H) ppm. 
Beispiel 28c 

1-[[[Dlmethyl(1,1-dimethylcthyl)silylloxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

Analog zu Beispiel Ik werden aus 13.5 g (58.6 mmol) der unter 28b beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 7,7 g (33.7 mmol, 58%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 9.70 s (1H). 3.83 s (2H). 2.20-2.30 m (2H). 1,85-2,00 m (4H). 0,90 s (9H), 
0.03 s (6H) ppm. 

Beispiel 28d 

[1 R-l^ a(#?*),2pl]-2-Pheny Icyclohexyl 3-[1 -[[Idimethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (A) und 

[1 a(S*),2pl]-2-Phenylcyclohexyl 3-[1 -[tldimethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyl]oxy]methyllcyclobutyl]-3-hydroxypropanoat(B) 

Aus 7.2 mi Diisopropylamin und Butyllithium (32 ml einer 1,6 molaren Losung in Hexan) wird in 
absolutem Tetrahydrofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Dann addiert man be! -78°C eine 
Ldsung von 11.2 g (1/?-frans)-2-Phenylcyclohexyl acetat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 
und lalit 30 Minuten bei dieser Temperatur nachrQhren. AnschlieRend wird eine LSsung von 7.7 g 
(33,7 mmol) der nach Beispiel 28c dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran addiert. 
Man lafit 1.5 Stunden bei -78*C nachrQhren und gielit danach das Reaktionsgemisch auf 
gesattigte wSHrige Ammoniumchloridiesung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit ges&ttigter Natriumchloridl6sung. trocknet Qber Natriumsulfat und engt im 
Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat erhait man 6.34 g (14,2 mmol. 42%) der Titelverbindung A und 4.22 g (9.4 
mmol. 28%) der Titelverbindung B. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.04 (6H), 0.98 (9H), 2.69 (1H), 3.08 (1H). 3.60 (1H). 3.67 (1H). 3.78- 
3.84 (1H). 4,97 (1H), 7,15-7.30 (5H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.03 (6H) 0.90 (9H). 2.68 (1H), 2.80 (1H). 3.56 (2H). 3.68-3.72 (1H). 
4,99 (1H). 7.18-7,30 m (5H) ppm. 

Beispiel 28e 

(S)-1 -[1 -[[[Dimethy 1(1 ,1 -dimethylethyl)silylloxylmethyllcycIobutyl]-1 ,3-propandiol 

Zu einer Losung von 1 g (2.24 mmol) der nach Beispiel 28d dargestellten Verbindung A in 10 ml 
absolutem Toluol werden bei O'C 4 ml einer 1,2 molaren LOsung von Diisobutylaluminiumhydrid in 
Toluol getropft. Man ISBt 1.5 Stunden bei O'C nachrQhren und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird 
Qber Celite filtriert. Das Filtrat wird Qber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man 
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erhalt nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat 370 mg (1,35 mmol. 60%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.05 (6H). 0.90 (9H). 1,55- 1.60 (2H). 1.80 (2H). 1.90 (3H). 2.10 (1H), 3.75 
(1H). 3.85-3.95 (4H) ppm. 

Beispiel 28f 

(S)-2,2-Dimethyl-4-[1 -[[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]<-1 ,3-ciioxan 

Analog zu Beispiel 1h werden aus 370 mg (1,35 mmol) der unter 28e beschriebenen Verbindung 
nach Aufrelnigung 338 mg (1 ,07 mmol, 79%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,03 (6H). 0,88 (9H). 1.38 (3H), 1,42 (3H). 1,50-1.80 (4H), 2.00 (1H). 3.52 
(1H), 3,62 (1H). 3,85-4.00 (3H) ppm. 

Beispiel 28g 

(S)-1 -(2,2-Dimethyl-1 ,3-dloxan-4-yl)cyclobutanmethanol 

1,27 g (4.04 mmol) der nach Beispiel 28f hergestellten Verbindung werden analog zu 11 mit 6 ml 
einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumchlorid in Tetrahydrofuran umgesetzt. Man 
erhait nach Saulenchromatographie 794 mg (98%) der Titelverbindung, 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,38 (3H), 1.46 (3H), 1,55-1,67 (2H), 1,75-2,05 (6H), 2.97 (1H), 3.62 (1H), 
3.84-4.10 (4H) ppm. 

Beispiel 28h 

(S)-1-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)cyclobutancarbaldehyd 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 794 mg (3.97 mmol) 28g um und isoliert 786 mg (100%) der 
Titelverbindung als Rohprodukt. welches ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel 28i 

(S)^ -(272-Dirnethyl-l ,3-cIio~xan^-yl)-oc^ 

In Analogie zu Beispiel II setzt man 786 mg (3,97 mmol) der unter 28h beschriebenen 
Verbindung mit einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran um. Man 
erhalt nach Aufrelnigung 835 mg (95%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.05 (3H). 1.38 (3H). 1.49 (3H), 1,60-2.10 (8H), 2,60 (1H), 2.83 (1H). 3.50 
(1H). 3,85-4,1 5 (3H) ppm. 

Beispiel 28k 

(S)-1 -[1 -(2,2-Dimethyl-1 ,3-dioxan-4-yl)cyclobutyl]propan-1 -on 

In Analogie zu Beispiel 1m werden aus 835 mg (3,67 mmol) der unter 28i beschrieben 
Verbindung nach Aufreinigung 689 mg (83%) der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 1,03 (3H). 1.35 (1H). 1.36 (3H). 1.45 (3H), 1.55 (1H). 1.65-1.90 (2H). 2.02 
(1H), 2,14-2.30 (2H). 2.33 (1H), 2,45-2,60 (2H), 3,80-4.00 (2H), 4.10 (1H) ppm. 
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Beispiel 281 

(S)-1-[1-(1,3-Dihydroxypropyl)cyclobutyl]propan-1-on 

680 mg (3 mmol) der unter 28k beschrlebenen Verbindung werden in 30 ml Tetrahydrofuran 
5 gelost. Man addiert 1 ml Wasser und 30 mg p-Toluolsulfonsaure und lafit 30 Minuten bei.50°C 
nachruhren. Nach Aufarbeitung und Reinigung werden 471 mg (84%) der Titelverbindung 
erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 1.05 (3H), 1.10 (1H). 1.53 (1H). 1.65 (1H). 1.80-2.00 {3H). 2,15 (1H), 2,40- 
2,70 (3H), 3.35 (1H). 3.55 (1H). 3,88 (1H), 4.10 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 28m 

(S)-1 -{1 ,3-BisI[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silylloxy]cyclobutyl)propan-1 -on 

Analog zu Beispiel laq werden aus 470 mg (2.54 mmol) der unter 281 beschrieben Verbindung 
nach Auf reinigung 709 mg (68%) der Titelverbindung erhalten. 
15 IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,02 (6H). 0,15 (3H). 0.17 (3H), 0.90 (9H). 0,94 (9H), 1,05 (3H). 1,30-1.53 
(2H), 1 .70-1 ,85 (2H), 1 ,98 (1 H). 2,23 (3H). 2.45-2,53 (2H). 3.54 (2H). 4.1 1 (1 H) ppm. 

Beispiel 28n 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-9-[[(1 J -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1 1 -(2-niethylthlazol-4^^ 

20 (tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,1 0-trimethyl-undeca-6,1 0-dien 

Analog zu Beispiel 24b/l werden aus 2,24 g (9,84 mmol) der unter 24a/l beschriebenen 
Verbindung und 12.2 g (14,81 mmol) der unter 1ai beschriebenen Verbindung unter VenA/endung 
von Butyllithium als Base 3,01 g (47%) der Titelverbindung nach Aufreinigung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,86 (3H), 1.04 (9H). 1.55+1.60 (3H). 1.30 (2H), 1.99 (3H). 2.25 (2H). 2,70 

25 (3H). 1,10-3,20 (1H). 3.45-3.60 (2H), 3,86 (1H). 4,14 (1H). 4,54 (1H). 4.97 (1H). 6.22 (1H). 6,78 
(1H). 7,30-7.50 (6H), 7,60-7.70 (4H) ppm. 

Beispiel 28o 

(2S,6E/Z,9S J 0E)-1 1 -(2-Methylthlazolyl-4*y l)-1 -(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,1 0-trlmethyN 

30 undeca-6,1 0-dien-9-ol 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 7.65 g (11,84 mmol) der unter 28n beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 4,53 g (94%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 0.91 (3H). 1,10 (1H), 1.65+1,71 (3H). 2.04 (3H). 2.39 (2H). 2.70 (3H). 
3.12+3.21 (1H). 3.50+3.58 (2H). 3,85 (1H). 4.14 (1H). 4.55 (1H). 5.15 (1H). 6,56 (1H). 6.93 (1H) 
35 ppm. 

Beispiel 28p 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-9-[[Dimethyl(1 ,1 -dimethy lethyl)sllyl]oxyl-1 1 -(2-methy lthia20l-4-yl)-1 - 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,1 0-trlmethyl-undeca-6,1 0<lien 
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Analog zu Beispiel lad werden aus 4,53 g der unter 28o beschriebenen Verbindung nach 
Aufreinigung 5,68 g (98%) der Titeiverbindung erhalten. 

1h«NMR (CDCI3): 5= 0,00 (3H). 0.03 (3H), 0.90 (12H), 1,56+1.64 (3H), 1,99 (3H). 2.21 (2H). 
3.10+3.20 (1H). 3,45-3.60 (2H). 3,85 (1H). 4.10 (1H). 4.57 (1H). 5.12 (1H). 6.45 (1H). 6.90 (1H) 
5 ppm. 

Beispiel 28q 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-9-[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 1 -(2-methylthiazol-4-l)-2,6,1 0- 
trimethyl-undeca-6,1 0-dien-1-ol 

10 Analog zu Beispiel If werden (2 Stunden Reaktionszeit bei 50''C) aus 5.68 g (10.88 mmol) der 
unter 28p beschriebenen Verbindung nach Aufreinigung 4,02 g (84%) der Titeiverbindung 
erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00 (3H), 0,05 (3H). 0,90 (12H). 1,60+1:65 (3H). 2.00 (3H). 2.23 (2H), 2.71 
(3H), 3.38-3.55 (2H), 4.10 (1H). 5.09+5,14 (1H), 6.45+6.48 (1H). 6,91+6.93 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 28r 

(2S,6E/Z,9S,10E)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-11-(2*methylthtazoM^^ 
trimethyl-undeca-6,1 0-dien-1 -ai 

Analog zu Beispiel Ik werden aus 667 mg (1,5 mmol) der unter 28q beschriebenen Verbindung 
20 nach Filtration uber Kieselgel 648 mg (98%) der Titeiverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (3H), 0,06 (3H). 0.90 (9H). 1.06+1.09 (3H), 1,58+1,66 (3H), 2.00 (3H). 
4,10 (1H), 5,13 (1H). 6.46 (1H). 6,91+6.93 (1H) ppm. 

Beispiel 28s 

25 (3S,6RJS,8S,12ZJ5S,16E)-7-hydroxy-1,3J5-tris-[[dlmethyl(1,1-dlmethylethyl) 
6,8,12 J6-tetranriethyl-4,4-trlmethylen-17-(2-methylthla20l-4-yl)-heptadeca-12,16-^ 
(A) und 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-7-hydroxy-1,3J5-trls-[Idimethyl(1,1-dimethylethyl)sllyl]^^^ 
6,8,1 2,1 6-tetranriethyl-4,4-trimethylen-17-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-1 2,1 6-dien^^^ 
30 (B) 

Analog zu Beispiel 1ak werden aus 709 mg (1.71 mmol) der unter 28 m beschriebenen 
Verbindung und 667 mg (1,52 mmol) der unter 28r beschriebenen Verbindung nach Aufreinigung 
352 mg (27%) der Titeiverbindung A und 227 mg (17%) der Titeiverbindung B erhalten. 
'^H-NMR (CDCI3) von Verbindung A: 5 = 0.00 (3H). 0,04 (9H). 0,14 (3H). 0,16 (3H), 0,80 (3H). 
35 0.88 (18H), 0,91 (9H), 1,03 (3H), 1,68 (3H), 2.00 (3H). 2,20-2,40 (3H). 2,72 (3H), 3.25 (1H), 3.44 
(1H), 3.58 (3H), 4.10 (2H), 5.13 (1H), 6,42 (IH), 6,93 (1H) ppm. 
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1H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 = 0,00 (3H). 0.04 (6H). 0,08 (3H). 0.15 (3H), 0,18 (3H). 
0.80 (3H). 0.89 (18H), 0.92 (9H). 1.05 (3H). 1.60 (3H). 2.00 (3H). 2.20-2.40 (3H). 2.70 (3H). 3.25 
(1H). 3.45 (1H), 3.60 (3H). 4.10 (2H). 5,15 (1H). 6.45 (1H). 6.91 (1H) ppm. 

Beispiel 28t 

(3S,6R,7S.8S. 1 2Z. 1 5S.1 6E)-1 .3,7, 1 5-tetrakis-[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-6,8, 1 2.1 6- 

tetramethyl-4.4-trimethylen-1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 
Analog zu Beispiel laq werden aus 352 mg (0.41 mmol) der unter 28s beschriebenen Verbindung 
A 381 mg (95%) der Trtelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00 (3H). 0.02 (6H). 0,04 (3H), 0,07 (3H), 0,09 (3H). 0.13 (3H). 0.16 (3H), 
0.90 (18H). 0,94 (18H). 0.95 (3H). 1.09 (3H), 1,68 (3H), 2.20-2.40 83H). 2.71 (3H), 3,10 (1H), 3,58 
(2H). 3,78 (1H), 4,10 (2H), 5.13 (1H). 6.47 (1H), 6.90 (1H) ppm. 

Beispiel 28u 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7,15-tris-tIdimethyl{1,1-dlmethylethyl)silyl]oxyl-1-hydroxy- 
6,8,12,16-tetramethyl-4,4-trimethylen-17-(2-methylthia2ol-4-yl)-heptacloca-12,16-dlen-5-on 

Analog zu Beispiel lar werden aus 381 mg (0.39 mmol) der unter 28t beschriebenen Verbindung 
289 mg (86%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (3H). 0.05 (3H), 0.08 (3H), 0.11 (3H). 0.16 (3H). 0,18 (3H), 0.90-1,00 
(30H), 1.10 (3H). 1.67 (3H). 1.99 (3H). 2.20-2.40 (3H). 2.71 (3H), 3,14 (1H). 3,63 (2H). 3.82 (1H). 
4.09 (2H), 5,12 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 28v 

(3S,6R,7S,8S,1 2Z,1 5S,1 6E)-3,7,1 5-trls-[tdlmethyl(1 ,1 -dimethy lethy l)slly l]oxy]-6,8,1 2,1 6- 
tetramethyM,4-trinnGthylen-17.(2-methylthlazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dlen-1-al 

Analog zu Beispiel Ik werden aus 285 mg (0,34 mmol) der unter 28u beschriebenen Verbindung 
nach Filtration Qber Kieselgel 284 mg (100%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 28w 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7.15-tris-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylloxy]-6,8,12,16- 
tetramethyl-4,4-trlmethy!en-17-(2-methylthlazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dlensauro 

Analog zu Beispiel 1 at werden aus 284 mg (0.34 mmol) der unter 28v beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 235 mg (81%) der Titelverbindung erhalten. 
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IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.00 (3H), 0,02 (3H), 0.04 (3H), 0.09 (3H), 0.14 (3H9. 0.19 (3H9. 0.87^0.96 
(30H). 1.13 (3H). 1,70 (3H). 1.95 (3H). 2.12-2,30 (3H). 2,70 (3H). 3.00 (1H), 3,80 (1H). 4,13 (1H). 
4.49 (1H), 5.18 (1H). 6.63 (1H). 6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 28x 

(3S,6RJS,8SJ2ZJ5S,16E)-3J-Bis-[[dlmethyl(1,1.dimethylethyl)sllyl]oxy].15-hydrox 
methylthiazol-4-yl)«6»8f12,16-tetramethyl-4,4-trimethylen-5-oxo heptadeca-12,16-diensaure 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 230 mg (0,27 mmol) der unter 28w beschriebenen Verbindung 
200 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 
wird. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,05 (3H), 0,10 (6H), 0,19 (3H), 0,90 (18H), 0,95 {3H), 1,12 (3H). 1,70 (3H). 
2,00 (3H), 2.70 (3H), 3.00 (1H). 3.84 (1H). 4.15 (1H). 4.49 (1H). 5,15 (1H). 6,67 (1H). 6.91 (1H) 
ppm. 

Beispiel 28y 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)sllyl]oxy]-1 6.(1 -methyl-2.(2- 
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1 -oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-trimethyien-cyclohexadec-13-en-2,6- 
dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 200 mg (0,27 mmol) der unter 28x beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 101 mg (52%) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = -0.05 (3H), 0.12 (3H). 0,15 (6H), 0,82 (9H), 0.98 (9H), 1,00 (3H), 1.24 (3H). 
1.68 (3H), 2.11 (3H), 2.28 (1H), 2.47 (1H). 2.60-2.70 (2H). 2.72 (3H). 2,98 (1H), 3,93 (1H), 4.41 
(1H). 5,03 (1H), 5,17 (3H). 6,58 (1H). 6.98 (1H) ppm. 

Beispiel 28 

(4S JR,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))*4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thlazoi 
oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-trimethylen-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 101 mg (0.14 mmol) der unter 28y beschriebenen Verbindung 
51 mg (73 %) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 6= 1,01 (3H), 1,28 (3H). 1,67 (3H), 2,09 (3H), 2,70 (3H). 3.01 (1H), 3,73 (1H). 
4.46 (1H), 5,14 (1H), 5.19 (1H). 6,60 (1H). 6.96 (1H) ppm. 



Beispiel 29 

(1S,3S(E)JS,10RJ1SJ2S,16R)-7,11.Dihydroxy-3-{1-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyO 
10J2J6-trimethyl-8,8-trimethylen-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (A) und 
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(1 R,3S{E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thla2olyl)ethenyl)- 
10,12,16-trimethyl-8,8-triniethylen-4,17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dlon (B) 

Analog zu Beispiel 14 werden aus 47 mg (0,09 mmol) der unter 28 beschriebenen Verbindung 29 

mg (59%) der Titel verbindung A und 7 mg (14%) der Titelverbindung B nach Trennung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3) von Verbindung A: 5 = 1,01 (3H). 1,24 (3H), 1,28 (3H). 2,09 (3H), 2.72.(3H). 
2.78 (1H). 3.05 (1H), 3.72 (1H). 4,20 (1H), 4,45 (1H), 5.37 (1H), 6,59 (1H), 6.96 (1H) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 = 0.94 (3H), 1,20 (3H), 1,26 (3H), 2.12 (3H), 2,71 (3H). 
2.99 (1H). 3.11 (1H). 4.41 (1H). 4.39 (1H). 5.60 (1H). 6.62 (1H). 6.99 (1H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E),1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-metliy l-4-tlila20lyl)ethenyi)-1 - 
oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-trimethylen-cycloliexadec-13-en-2,-6-dlon 

Beispiel 30a 

(3S.6R,7S.8S, 1 2E, 1 5S, 1 6E)-1 ,3.7, 1 5-tetrakis-[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-6,8, 1 2. 1 6- 

tetramethyl-4,4-trimethylen-17-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 
Analog zu Beispiel 1aq werden aus 227 mg (0.27 mmol) der unter 28s beschriebenen Verbindung 
B 230 mg (90%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (3H). 0,03 (3H), 0.04 (3H), 0,06 (3H). 0,08 (3H), 0.11 (3H), 0,15 (3H). 
0,17 (3H). 0.87-0,98 (39 H), 1,06 (3H). 1,57 (3H), 2,00 (3H), 2,20-2,39 (3H). 2,70 (3H). 3.09 (1H). 
3,61 (2H). 3,78 (1H), 4.10 (2H). 5.14 (3H). 6.45 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiel 30b 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 5S,1 6E).3,7,1 5-trls-[[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyi]oxyl-1 -hydroxy- 
6,8,12,16-tetramethyl-4,4-trlmethylen-17-(2-methyltliiazol-4-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiel lar werden aus 230 mg (0,24 mmol) der unter 30a beschriebenen Verbindung 
170 mg (84%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (3H). 0,06 (3H). 0.08 (3H). 0,10 (3H), 0,17 (3H). 0.19 (3H), 0,85-1.00 
(30H). 1.10 (3H). 1.62 (3H). 2,15-2.40 (3H). 2.71 (3H). 3.12 (1H). 3.63 (2H). 3.79 (1H). 4.09 (2H). 
5.13 (1H), 6.42 (1H), 6.90 (1H) ppm. 

Beispiel 30c 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7,15-tris-[Idimethyl(1,1-dimethylethyl)siiyl]oxy]-6,8,12,16- 
tetramethyl-4,4-trimethylen-17-(2-methylthiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dien-1-ai 

Analog zu Beispiel Ik werden aus 170 mg (0.20 mmol) der unter 30b beschriebenen Verbindung 
nach Filtration uber Kieselgel 170 mg (100%) der Titelverbindung erhalten. 
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Beispiel 30d 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 5S,1 6E)-3,7,1 5-tris-[[Dimethyl(1 ,1 •djmethylethyl)silylloxy]^,4,6,8,12,1 6- 
tetramethyl-4,4-trimethylen-17-(2-methylthiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensa 

Analog zu Beispiel 1at werden aus 170 mg (0,20 mmol) der unter 30c beschrieben^n Verbipdung 
nach Aufreinigung 144 mg (83%) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): S = 0,01 (3H), 0.05 (3H), 0,06 (3H), 0,09 (3H), 0,15 (3H), 0,20 (3H). 0.85-1,00 
(30H). 1,12 (3H), 1.55 (3H), 1.97 (3H). 2.71 (3H), 3.09 (1H). 3,82 (1H), 4.10 (1H). 4.41 (1H). 5,11 
(1 H), 6.46 (1 H), 6.95 (1 H) ppm. 

Beispiel 30e 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 5S,1 6E)-3,7-Bis.[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 5-hydroxy-1 7.(2- 
methyithiazol-4-yl)-6,8,12J6-tetrarnethyl-4,4-trimethylen-5-oxo heptadeca-12,16-diensaure 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 140 mg (0,16 mmol) der unter 30d beschriebenen Verbindung 
121 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 
werden. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,05 (3H), 0,09 (6H), 0,18 (3H), 0,85-0.95 (18H). 0.98 (3H). 1,11 (3H), 1,61 
(3H), 2.00 (3H), 2.69 (3H). 3.02 (1H). 3,82 (1H), 4,15 (1H). 4,40 (1H). 5.15 (1H). 6.54 (1H). 6.91 
{1H)ppm. 

Beispiel 30f 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E),1 6S(E))-4,8.Bls-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy].1 6-(1 -methyl-2-(2- 

methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-7,9,134rimethyl-5,5-trimethyien-cyclohexadec-13-en-2,6^ 

dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 121 mg (0,16 mmol) der unter 30e beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 55 mg (48%) der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): S = 0,01 (3H). 0,09 (3H), 0,15 (6H). 0.92 (9H). 0,96 (9H), 0,98 (3H). 1,26 (3H), 
1,50 (3H), 2,19 (3H). 2.73 (3H). 2.91 (1H), 4.18 (1H). 4.63 (1H), 5.09 (1H), 5.31 (1H). 6.53 (1H). 
6.93 (1H) ppm. 

Beispiel 30 

{4S,7R,8S,9S,1 3(E),1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 .methyl-2-(2-methyl^-thla2olyl)ethenyl).1 - 
oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-trimethylen-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 55 mg (0.08 mmol) der unter 30f beschriebenen Verbindung 27 
mg (67 %) der Titelverbindung erhalten. 
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1H-NMR (CDCI3): 6= 1.03 (3H), 1,23 (3H), 1,55 (3H), 2,07 (3H), 2.72 (3H). 3.04 (1H). 3.32 (1H). 
3,51 (IH). 3.70 (1H). 4.46 (1H). 5.06 (1H). 5,49 (1H)6.59(1H). 7.02 (1H) ppm. 



(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4-thlazolyl)ethenyl)- 
10,12,16-trimethyl-8,8-trimethylen-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (A) und 
(1 S,3S(E).7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methy l-4-thia20ly l)etheny I)- 
10,12,16-trlmethyl-8,8-trlmethylen-4,17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Analog zu Beispiel 14 werden aus 25 mg (0,05 mmol) der unter 30 beschriebenen Verbindung 10 
mg (39%) der Titelverbindung A und 8 mg (31%) der Titelverbindung B nach Trennung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3) von Verbindung A: 5= 1.02 (3H), 1.25 (3H), 1.27 (3H). 2.08 (3H). 2.71 (3H). 
2.84 (IH). 3.13 (IH). 3.72 (IH). 4.93 (IH), 5,51 (IH), 6.68 (IH), 7.04 (IH) ppnn. 
1H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5= 0,98 (3H). 1,27 (3H), 1,28 (3H). 2.11 (3H). 2.89 (IH). 
3.08 (IH). 3.70 (1H). 4.48 (IH). 5.43 (IH). 6.58 (IH). 6.97 (IH) ppm. 

Beispiel 32 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thlazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trlmethylen-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 32a 

1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyi]oxy]methyl]-a-propylcyclobutanmethanoi 

Analog zu Beispiel 11 werden aus 24,15 g (105,8 mmol) der unter 28c beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 20.81 g (72%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.09 (6H), 0.93 (9H). 0.95 (3H). 1.36 (3H). 1.48-1.80 (3H). 1.87 (3H). 2.08 
(IH). 3.18 (IH), 3.56 (IH). 3.72 (1H). 3.86 (1H) ppm. 

Beispiel 32b 

1 -[1 -[[[Dimethyi(1 ,1 -dlmethylethyl)sllylloxylmethyllcyciobut-1 -yij-l -butanon 

Analog zu Beispiel Ik werden aus 20,81 g (76.34 mmol) der unter 32a beschriebenen Verbindung 
nach Filtration Qber Kieselgel 20,7 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 

■>H-NMR (CDCI3): 5 = 0,05 (6H), 0,88 (9H), 0.92 (3H), 1.59 (2H). 1.75-1.95 (4H). 2,23-2,34 (2H). 
2,43 (2H), 3,81 (2H) ppm. 



Beispiel 32c 

1 .[1 -(Hydroxymethy l)cyclobut-1 -yl]-1 -butanon 
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Analog zu Beispiel 1i werden aus 20,7 g (76,34 mmol) der unter 32b beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 11 ,57 g (97%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.94 (3H). 1,64 (2H). 1.85-2.10 (4H), 2.29-2.43 (2H). 2.53 (2H), 3.87 (2H) 
ppm. 

5 

Beispiel 32d 

1 -(1 -Oxobuty Ocyclobutancarbaldehyd 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 2,34 g (15 mmol) der unter 32c beschriebenen Verbindung 
nach Filtration uber Kieselgel 2,31 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 
10 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.92 (3H). 1.62 (2H), 1.85-2.01 (4H). 2,38-2.55 (6H). 9.69 (1H) ppm. 

Beispiel 32e 

(4S,5R)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 33,06 g (186,6 mmol) (4S,5/?)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on in 500 ml 
15 Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70°C unter Argon 82 ml einer 2.5 
molaren Losung von Butyllithium in Hexan. AnschlieRend wird eine Losung von 15,55 ml (187 
mmol) Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so hinzugetropt. daB die Innentemperatur 
nicht uber -65**C steigt. Anschlieliend wird eine Stunde bei -70*C nachgerilhrt. Danach gielit 
man das Reaktionsgemisch auf 50 ml gesattigte waiirige Ammoniumchloridlosung. Man addiert 
20 danach 90 ml gesattigte wdftrige Natriumhydrogencarbonattdsung, \&QA auf 25''C kommen, 
verdOnnt mit Wasser und extrahiert mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit gesattigter 
waHriger Natriumchloridlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und uber Kieselgel 
chromatographiert. Man erhalt 42.32 g (76%) der Titelverbindung. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (3H). 4.57 (2H), 4.80 (1H), 5,76 (1H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

25 

Beispiel 32f 

[4S-I3{/?*),4a,5a]]-3-[3-Hyclroxy-1 -oxo-3-[1 -(1 -oxobutyl)cyclobut-1 -yl]propyl]-4-methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on 

Zu einer Suspension von 5 g (40.68 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chlorid in 60 ml 
30 Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 200 mg (1,5 mmol) wasserfreies Lithiumiodid. 
Anschlieliend wird eine Mischung von 5 g (16,77 mmol) der unter 32e beschriebenen Verbindung 
und 2.31 g (15 mmol) der unter 32d beschriebenen Verbindung in 10 ml Tetrahydrofuran addiert 
(exotherme Reaktion. die Innentemperatur sollte nicht uber 35**C steigen). Man lafit eine Stunde 
bei 25*C nachruhren und addiert dann bei leichter Kuhlung 50 ml gesattigte walirige 
35 Natriumchloridlosung. Es wird weitere 30 Minuten bei 25**C nachgeruhrt. Dann wir mit Ethylacetat 
extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter waliriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und uber Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 3,89 g (69%) der 
Titelverbindung. 
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1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,90-0.99 {6H), 1,58-1.73 (4H). 1,79-2.05 (2H). 2,10-2,69 (7H). 3.00-3,12 
(2H), 3.44 (1H). 4.39 (1H), 4,78 (1H), 5.70 (1H). 7.27-7,33 (2H). 7.35-7.48 (3H) ppm. 

Beispiel 32g 

[4S.[3(/r),4a,5all-3-[3-[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silylloxyl-1 -oxo-3-[1 -{1 - 
oxobutyl)cyclobut-1-yllpropyl]-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Analog zu Beispiel laq werden aus 3.89 g (10.42 mmol) der unter Beispiel 32f beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 3.94 g (76%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.08 (3H). 0.20 (3H). 0.85-0.98 (15H). 1.55-1,93 (4H). 2.03 (1H). 2.20-2.38 
(3H). 2.45-2.67 (2H). 2.91-3,13 (2H). 4.62-4.75 (2H). 5.67 (1H). 7.29-7.47 (5H) ppm. 

Beispiel 32h 

(g)-3-[3-[IDimethvl( 1 .1 -dimethvl)sHvlloxyl-3-[1-(1 -oxopropvDcyclobut-l - 
yllpropansaure 

Zu einer Losung von 3,94 g (8,08 mmol) der unter 32g beschriebenen Verbindung in 40 ml einer 
Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser (4:1) gibt man bei O'C 3,29 ml (32,3 mmol) einer 
30%igen Wasserstoffperoxidlosung (exotherme Reaktion. die Innentemperatur sollte nicht Qber 
IS'C steigen). Man lafit 5 Minuten bei O'C nachrOhren und addiert dann eine Losung von 309 mg 
(32,3 mmol) Lithiumhydroxid in 16 ml Wasser. AnschlieBend wird 3 Stunden bei O'C nachgerQhrt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch vorsichtig auf eiskalte Natriumthiosulfatldsung gegossen. Es 
wird 5 Minuten bei O'C und 15 Minuten bei 25''C nachgerQhrt. Danach wird das Tetrahydrofuran 
im Vakuum abgezogen und die verbleibende Lbsung mit 5 N Salzsaure bis pH=1 angesauert. 
Man extrahiert mit Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter waRriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und uber Kieselgel 
chromatographiert. Man erhalt 2,34 g (89%) der Titelverbindung und 1 ,04 g (4S,5R)-4-Methyl-5- 
phehyloxazolidin-2-on, welches erneut in Beispiel 32e eingesetzt werden kann. 
iH-NMR (CDCI3): 5 = 0.09 (3H). 0.18 (3H). 6.86-0.97 (12H). 1,59 (2H). 1.56-1,94 (3H), 2.05-2.36 
(4H). 2.40-2.57 (3H). 4.44 (1 H) ppm. 

Beispiel 321 

(3S,6R,7S,8S.12Z,15S.16E)-3,7,15-tris-[[PimethvH1,1-dimethviethyl)silvlloxy]-6- 
ethvl-8,12.16-trimethvl-4,4-trimethvlen-17-(2-methvlthiazol-4-vl)-5-oxo-heptadeca- 

12,16-diensaure (A) und 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7,15-tris-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylloxyl-6-ethyl- 
8,1 2,1 6-trlmethy 1-4,4-trimethy len-1 7-(2-methylthlazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6- 

diensSure (B) und 
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(3S.6S,7R,8SJ2ZJ5SJ6E)-3,7J5-tris-[[Dimethyl(1 J-dimethylethyl)siM^ 
ethyl-8,1 2,1 6-trimethyl-4,4-trimethyien«1 7-(2-methylthiazol'>4-yi)-5'Oxo-heptadeca- 
12,16-diensaure (C) und 

(3S,6SJR,8S,12E.15S,16E)-3J,15-tris-[[Dimethyl(1J-dimethylethyl)snyn 
5 8,1 2,1 6-trimethyl-4,4-trimethylen-1 7-(2-methyithiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6- 
diensaure (D) 

Analog zu Beispiel lak wird aus 842 pi (5,99 mmol) Diisopropylamin und 3,74 ml (5.99 mmol) 
einer 1,6 nnolaren Losung von Butyllithium in Hexan in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran 
Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Zu dieser Losung wird bei -78*'C eine Ldsung von 787 mg (2,4 

10 mmol) der unter 32h beschriebenen Verbindung in 5 mi absolutem Tetrahydrofuran addiert. Man 
ruhrt 1 Stunde bei — 40°C nach. Anschlieftend kuhit man erneut auf -78**C und addiert eine 
Losung von 524 mg (1,2 mmol) der unter 28r beschriebenen Verbindung in 5 ml absolutem 
Tetrahydrofuran. Es wird eine weitere Stunde bei -78*'C nachgertihrt. Anschlieftend gielit man 
das Reaktionsgemisch auf gesattigte walirige Ammoniumchloridlosung, addiert 0,45 ml Eisessig 

15 und lafit eine Stunde nachruhren. Danach wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase 
wird mit gesSttigter wSliriger Natriumchloridlosung gewaschen. iiber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (max. 920 mg(100%)) wird in 10 ml 
Dichlormethan gelost und analog zu Beispiel laq in die persilylierte Verbindung uberfuhrt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wird in 30 ml eines 1:1 Gemisches aus Dichlormethan und Methanol gel6st. 

20 Man addiert bei 0**C 280 mg (1,2 mmol) DL-Camphersulfonsaure und lalit 2,5 Stunden bei dieser 
Temperatur nachruhren. Danach warden 2,5 ml Triethylamin addiert. Anschlieliend engt man im 
Vakuum ein. Der Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Man wascht mit 1 normaler 
Salzsaure und gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung. Es wird uber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohrpodukt wird durch mehrmalige 

25 Saulenchromatographie an Kieselgel getrennL Man erhalt: 229 mg (22%) Verbindung A 174 mg 

(17%) Verbindung 8 sowie 292 mg (28%) eines Gemisches der Verbindungen C und D. 
^H-NMR (CbCIa) von Verbindung A: 5 = 0,00 (3H), 0,02 (3H), 0.04 (3H), 0,08 (3H), 0,13 (3H). 

0,18 (3H), 0,85-0,99 (33H). 1,79 (3H), 1.94 (3H), 2,10-2,28 (5H), 2.30-2,45 (2H), 2,48 (H). 2,70 

(3H), 2,90 (1H). 3,78 (1H). 4.17 (1H). 4.46 (1H), 5.19 (1H), 6.64 (1H), 6.95 (1H) ppm. 

30 1H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 = 0.00 (3H). 0,03 (3H). 0.06 (3H), 0.07 (3H), 0.14 (3H). 

0.19 (3H), 0.78-0.98 (33 H). 1,55 (3H). 1,92 (3H). 2,12-2,50 (10H). 2.69 (3H). 2.72 (1H). 3,00 

(1H), 3.88 (1H). 4,08 (1H), 4,41 (1H). 5.10 (1H), 6.48 (1H), 6.94 (1H) ppm. 

Beispiel 32k 

35 (3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3J-Bls-[[dimethyl(1,1.dlmethylethyl)silyl]oxy]-15-hydroxy 

methylthiazol-4-yl)-6-ethyi-8,12,16-trimethyl-4,4-trimethyien-5-oxo heptadeca-12,16- 
diensaure 
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Analog zu Beispiel 1i werden aus 229 mg (0.26 mmol) der unter 32i beschriebenen Verbindung A 
200 mg (100%) der Titelverbindung erhalten. die ohne Aufreinigung in die Foigestufe eingesetzt 
werden. 

Beispiel 321 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl{1,1-dimethylethyl)stiylloxy]-16-(1-methyl-2-(2- 
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-7-ethyl-9,13-trimethyl-5,5-trimethylen-cyclohexadec-13- 

en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 200 mg (0,26 mmol) der unter 32k beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 100 mg (51%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 0.93 (3H). 0.11 (3H). 0.16 (6H). 0,83 (9H). 0,88 (3H). 0.96 (9H). 1.02 (3H). 
1.68 (3H). 2.12 (3H). 2,30-2.70 (6H), 2.72 (3H). 3.03 (1H). 4.07 (1H). 4,43 (1H). 5.01 (1H). 5.17 
(1H). 6,58 (1H). 6.98 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

(4S,7R.8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dlhydroxy-9,13-dlmethyl-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trlmethylen-cyclohexadec-13-en-2,6-clion 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 100 mg (0.13 mmol) der unter 321 beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 63 mg (90%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.95 (3H). 1.00 (3H). 1.68 (3H). 2.05 (3H). 2,72 (3H), 2.97 (1H). 3.67 (1H). 
4.46 (1H). 5.08 (1H), 5,23 (1H). 6,59 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

Beispiel 33 

(1 S,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S,1 2S,1 6R)-7,1 1 -Dlliydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methy i-4-thiazolyl)otheny 1)- 
1 2.1 6-dlmethyl-1 0-ethy i-8,8-trlmethy lon-4,1 7-dioxabicycio[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dlon (A) 
und 

(1 R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
12,16-dimethyl-10-ethyl-8,8-trimethylen-4,17-dloxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dion (B) 

Analog zu Beispiel 14 werden aus 50 mg (0,10 mmol) der unter 32 beschriebenen Verbindung 24 

mg (47%) der Titelverbindung A und 6 mg (12%) der Titelverbindung B erhalten. 

1H-NMR (CDCI3) von Verbindung A: 5 = 0,95 (3H), 0.98 (3H). 1,30 (3H). 2.07 (3H), 2,71 (3H). 

2.76 (1H). 3.03 (1H). 3.69 (1H). 4,44 (1H), 5,40 (1H), 6,58 (1H). 6,97 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 = 0.92 (3H), 0.95 (3H), 2,10 (3H), 2,71 (3H), 2.88 (1H), 

3.04 (1 H), 3.78 (1 H), 4,49 (1 H), 5.53 (1 H). 6.64 (1 H), 6,99 (1 H) ppm. 
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Beispiel 34 

(4S JR,8S,9S,1 3(E).1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl*7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4* 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa*5,5-trimethylen-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 34a 

(3S,6R JS,8S,1 2E,1 5S,1 6E)-3,7-Bis-[[dimethyl(1 ,1 -dimethyiethyl)silyl]oxy]-1 5-hydroxy-1 7-(2- 
methylthiazol-4"yi)-6-«thyl-8,1 2,1 6-trimethyi^.4-trimethyien-5-oxo heptadeca-1 2,1 6- 

diensSure 

Analog zu Beispiel 11 werden aus 174 mg (0,20 mmol) der unter Beispiel 32i beschriebenen 
Verbinduhg B 151 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die 
Folgestufe eingesetzt werden. 

Beispiel 34b 

(4SJR3S,9S,13(E),16S(E))-4,8-Bls.I[dimethyI(1,1-dlmethylethyI)silyl]ox^^ 
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1 -oxa-7-ethyi-9,1 3-trimethyl-5,5*trimethyien-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 151 mg (0,20 mmdl) der unter 34a beschrieben Verbindung 
nach Aufreinigung 86 mg (58%) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,04 (3H). 0,11 (6H). 0.13 (3H). 0,86 (3H), 0,88 (9H). 0,93 (9H), 1,01 (3H), 
1,54 (3H). 2.17 (3H). 2,24-2.46 (3H), 2,72 (3H). 2.83 (1H). 3.03 (1H). 4.08 (1H). 4.53 (1H). 5.13 
(1H), 5,27 (1H), 6,53 (1H). 6,96 (1H) ppm. 

Beispiel 34 

(4SJR,8S,9S,13(E),16S(E))^,8.Dihydroxy.9J3-dimethyl-7-ethyl-16-(1-methyl-2K2-^^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 86 mg (0,12 mmol) der unter 34b beschriebenen Verbindung 39 
mg (65%) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 8 = 0.93 (3H). 1.06 (3H). 1.53 (3H). 2,03 (3H), 2.69 (3H). 3,09 (1H). 3,82 (1H), 
4.52 (1H). 5.03 (1H). 5.36 (1H). 6.60 (1H), 7.03 (1H) ppm. 

Beispiel 35 

(1 R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy.3-(1 -methy|.2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl). 
12,16-dimethyl-10*ethyl-8,8-*trimethylen-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) 

und 

(1S,3S(E)JS,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-3K1-methyl-2-(2-methyl-4-thiazol^^^ 
12J6-dimethyl-10-ethyl*8,8-triniethylen-4J7-dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5^^ (B) 
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Analog zu Beispiel 14 werden aus 30 mg (0,06 mmol) der unter Beispiel 34 beschriebenen 
Verbindung 10 mg (32%) der Titelverbindung A und 8 mg (26%) der Titelverbindung B erhalten. 
"•H-NMR (CDCI3) von Verbindung A: 5 = 0.95 (3H), 1,03 (3H), 1,23 (3H), 2.08 (3H). 2,71 (3H), 
2.84 (1H). 3,16 (1H). 3.82 (1H), 4.52 (1H). 5.50 (1H). 6,72 (1H), 7,06 (1H) ppm. 
5 IH-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 8 = 0,93 (3H). 0,98 (3H), 1,22 (3H), 2,06 (3H): 2,70 (3H), 
2,88 (1H), 3,05 (1H), 3,62 (1H), 4,46 (1H), 5,41 (1H), 6,60 (1H), 6,96 (1H) ppm. 
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Patentanspruche 

1 . Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 

5 




I, 

worm 

Rla^ Rlb gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
10 Aralkyi, oder gemeinsam eine -(CH2)m*GruPP6 mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

R2a, R2b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)n-Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobel, falls -D- 
E- fur -CH2-CH2- Oder Y fQr ein Sauerstoff- 
atom steht, R^a / R2b nicht Wasserstoff / Methyl sein konnen, 
15 r3 Wasserstoff, Ci-C-|o-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

R^a, R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alky!. Aryl. C7-C2O" 
Aralkyi oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 

^ HO OH HO H 

H,C^CH, ^HC=CH , C=C , hC^-Vh , 9^9 . 9^9 . 

D-E eine Gruppe ^ " " " 

20 r5 Wasserstoff, Ci -Ci Q-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl. 

r6, r7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

r8 Wasserstoff, C-|-C20-Alkyl. Aryl, C7-C20-Aralkyl. die alle substituiert sein 

k5nnen, 

25 X ein Sauerstoffatom, 2wel Alkoxygmppen 0R23, eine C2-C-jo-Alkylen- 

a.o-dioxygmppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR9 oder eine 
Gruppierung CR''0r''1, 
wobei 

r23 filr einen Ci -C20-Alkylrest, 

30 r9 fiir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 
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rIO, "1 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-. C7-C20-Aralkylrest oder 
r10 und R^^ zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fOr elnen 5- bis 7-giiedrigen 
5 carbocyclischen Ring 

stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z eIn Sauerstoffatom oder H/OR12, 

wobei 

10 R'' 2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^ 

ist, 

bedeuten. 



2. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formal I nach Anspruch 1, worin Y, Z, 
15 R^s, R'lb, R2a und R2b alle die in der allgemeinen Fonnel I angegebenen Bedeutungen 

haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturiich vorkommenden 
Epothilon A oder B. 

3. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin r3, R4a^ 
20 R4b, D-E, r5. r6 und R^ alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen 

Bedeutungen haben konnen, und der Rest des MolekQIs identisch ist mit dem naturiich 
vorkommenden Epothilon A oder B. 

4. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin r6, r7, 
25 r8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 

konnen, und der Rest des MolekQIs identisch ist mit dem naturiich vorkommenden 
Epothilon A oder B. 

5. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y. Z, 
30 Rla, R^t), R2a, R2b^ r3^ R4a^ R4b^ D-E. r5, r6 und R^ alle die in der allgemeinen 

Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls 
identisch ist mit dem naturiich vorkommenden Epothilon A oder B. 

6. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, 
35 rIQ, R'lb, R2a ^ R2b^ r6^ r7^ r8 und X alle die in der allgemeinen Formel I 

angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des MolekQIs identisch ist mit 
dem natQriich vorkommenden Epothilon A oder B. 
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7. Epothiion-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin r3, R^a, 
R4b, D-E, r5, r6, r7, r8 und X alle die In der allgemeinen Fomriel I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen. und der Rest des MolekOis Identisch ist mit dem natQriich 
vorkommenden Epothilon A Oder B. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I, ndmlich 

(4S.7R,8S,9S,13(Z).16S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thlazoIyl)ethenyI)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon und 
(4S.7R,8S.9S.1 3E,1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

(1 S,3S(E).7S,1 0R.1 1 S,1 2S.1 6R)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8.8, 12,1 6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[1 4.1. Ojheptadecan- 
5,9-dion und 

(1 R,3S(E).7S.10R,1 1S,12S,16S)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

(1 S ,3S(E),7S. 1 0R. 1 1 S . 1 2S. 1 6S)-7, 11 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicycio[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion und 

(1R.3S(E),7S.10R,1 1 S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8. 1 2. 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dlon 

(4S.7S,8R,9S,13Z,16S(E)]R^8-Dlhydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon und 
(4S,7S,8R,9S, 1 3E. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

(1 S,3S(E),7S,1 OS, 1 1 R, 1 2S. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8.8. 1 2,1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10S.1 1 R.12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoly!)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8.1 2,1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 
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(1 S,3S(E),7S,1 0S,1 1 R,1 2S.1 6R)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .Ojheptadecan- 
5,9-clion und 

(1 R,3S(E),7S,10S,1 1 R,12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 

5,9-dion 

(4S.7R.8S,9S.13(Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-5,5.7,9,13-pentamethyl-16-((3- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon und 

(4S.7R,8S.9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5.7,9.13-pentamethyl-16-((3-pyridyl)ethenyl)- 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E).7S.10R,11S.12S,16R)-7,11-Dihydroxy-8.8,10.12,16-pentamethyl-3-({3- 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(1S,3S(E),7S,10R.11S,12S,16S)-7.11-Dihydroxy-8,8,10.12.16-pentamethyl-3-((3- 

pyridyl)ethenyl)-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z).16S(E))-4,8-Dihydroxy-5.5,7.9,13-pentamethyl-16-((4- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4.8-Dihydroxy-5.5.7,9,13-pentamethyl-16-((4-pyridyl)ethenyl)- 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

(1S.3S(E).7S,10R.11S.12S,16R)-7.11-Dihydroxy-8.8.10.12,16-pentamethyI-3-((4- 

pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxablcyclo[14.1 .0]heptadecan-5.9-dion und 
(1S.3S(E),7S.10R.11S.12S,16S)-7.11-Dihydroxy-8,8,10,12.16-pentannethyl-3-((4- 

pyridyl)ethenyl)-4.1 7-dloxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7-phenyl-5,5.9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1(Soder R),3S(E).7S,10R.11S,12S.16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-nnethyl-2-(2-nnethyl-4- 
thlazolyl)ethenyl)-1 0-phenyl-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxablcyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(1(R Oder S).3S(E).7S.10R,1 1S.12S.16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-phenyl-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxablcyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S.13(EoderZ),16S(E))-7-Benzyl-4,8-dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5.9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1(S Oder R),3S(E).7S.10R,1 1S.12S,16R)-10-Benzyl-7,1 1-dihydroxy-3-(i-methyl-2-(2- 

methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

(1(R Oder S).3S(E).7S.10R.11S,12S.16S)-10-Benzyl-7.11-dihydroxy-3-(1-methyl-2-<2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8.1 0. 12,1 6-tetramethyl-4,1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,13(Eoder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,1 3-tetramethyl-9-trifluormethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1 (S Oder R),3S(E),7S,1 OR. 1 1 S, 1 2S. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8.1 0. 1 6-tetramethyl-1 2-trifluormethyl-4.1 7- 
dioxabicycio[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 (R Oder S),3S(E).7S.10R,1 1S,12S.16S)-7,1 1-Dlhydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 6-tetramethyl-1 2-trifluormethyl-4,1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,11E/Z,13(E oderZ),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-11,13-dien-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S.10R.1 1S,12S,14E/Z,16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10.12,1 6-pentamethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec- 
14-en-5,9-dlon 

(1 (R Oder S),3S(E),7S.1 OR.1 1 S,12S,14E/Z.1 6S)-7.1 1 -Dlhydtx)xy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl- 

4-thiazolyl)etheriy!)-8.8,10,12.16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en- 

5.9-diOn 

(4S,7R,8S.9S,13(E Oder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-1 1 -in-2,6-dion 



wo 99/07692 PCT/EP98/05064 

166 

(1(S Oder R).3S(E).7S.10R.1 1S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-in-5,9- 

dion 

(1 (R Oder S).3S(E).7S,1 OR.1 1 S.I 2S,16S)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)etheriyl)-8,8,10,12J6-pentamethyl-4,17<lloxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-in-5.9- 

dion 

(4S,7R.8S,9S,1 3(E oder Z),1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9-tetramethyl-1 3-trlfluormethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6- 
dion 

(1(S Oder R).3S(E),7S.10R.11S.12S.16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-1 6-trifluonnethyl-4. 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E).7S.10R,11S.12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8. 1 0,1 2-tetramethyl-1 6-trifIuormethyl-4,1 7- 
dloxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S. 1 3(E oder Z). 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 6-{1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-1 3-pentafluorethyl-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6- 
dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S.10R,11S,12S.16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 6-pentafluorethyl-8,8,1 0.12-tetramethyl-4,1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dlon 

(1(R Oder S),3S(E),7S.10R,11S.12S,16S)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 6-pentafluorethyl-8,8. 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0lheptadeca-5,9-dlon 

(4S.7R.8S,9S. 1 3{E oder Z).1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5.5-(1,3-trimethylen)-7,9.13-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6- 

dion 

(1(S Oder R).3S(E).7S.10R.1 1S,12S.16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-rnethyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-10.12.16-trimethyl-4.17- 

dioxabicyclo[14.1.0lheptadeca-5,9-dion 
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(1(R Oder S).3S(E),7S,10R.11S.12S.16S)-7,11-Dlhydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-10,12,16-trimethyl-4,17^ 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S. 1 1 E/Z. 1 3(E Oder Z). 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 3-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5.7.9-tetramethyl-cyclohexadec-1 1 , 1 3-dien-2.6-dion 

(1(S Oder R).3S(E),7S,10R,11S.12S.14E/Z,16R)-7.11-Dihydroxy-16-ethyl-3-(1-methyl-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0. 1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadec- 
14-en-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,14E/Z,16S)-7,11-Dihydroxy-16-ethyl-3-(1-methyl-2- 
(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-8,8, 10.1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4 . 1 .0]heptadec- 
14-en-5,9-dion 

{4S.7R.8S.9S.1 1E/Z.13(E Oder Z).16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyl)-1-oxa-13-propyi-5,5,7,9-tetramethyi-cyclohexadec-11,13-dien-2,6-dion 

(1(S Oder R).3S(E),7S,10R,11S,12S,14E/Z,16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-16-propyl-8,8,10,12-tetramethyl-4,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec-1 4-en-5,9-dion 

(1(R Oder S).3S(E).7S,10R.11S,12S.14E/Z.16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl- 

4-thiazolyl)ethenyl)-16-propyl-8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec- 

14-en-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S.13(EoderZ).16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyI)-1- 
oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R).3S(E).7S,10R.1 1S.12S,16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl>-8.8,10,12.16-pentamethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1 (R Oder S),3S(E),7S, 1 0R,1 1 S.1 2S,1 6S)-7,1 1 -Dlhydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8.10.12.16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9>dion 

(4S.7R,8S,9S,13(Eoder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1(S Oder R),3S(E),7S.10R.1 1S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(4- 
pyridyl)ethenyl)-8,8.10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S.10R,1 1S,12S.16S)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(4- 
pyridyl)ethenyl)-8.8,10.12J6-pentarnethyl-4J7<lioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S.1 3(E Oder Z).1 6S(E)H.8-Dlhydroxy-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5,7,91 3-pentamethyl-cycIohexadec-1 3-en-6-on 

(1(S Oder R),3S(E).7S,10R.1 1S.12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-8,8, 10,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dloxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec-9-on 



(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10,1 2,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec-9-on. 
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9. Verfahren zur Herstellung der Epothilon-Derivate der allgemeinen Forme! i nach 
Anspruch 1 




R 

O 



Y OH Z 
I. 

5 worin 

die Substituenten die in der allgemeinen Fomnel I angegebenen Bedeutungen haben» 

dadurch gekennzeichnet dad 

ein Fragment der allgemeinen Formel A 



X ^ 



10 ' 

worin 

Rla'. Rlb\ R2a* und R2b' die bereits fur R^a. Rlb, R2a und R2b genannten 
Bedeutungen haben und 
15 R13 CH20Rl3a, CH2-Hal, CHO, C02Rl3b^ COHal. 

r14 Wasserstoff. ORl4a^ Hal. OS02R''4b. 

— R-1 3a-Rl4a~vVasserstoffrS02-Alkyl, S02-Aryl. S02-Aralkyl oder gemeinsam eine 
(CH2)o-Gruppe ocler gemeinsam eme CRl5aRl5b.Gruppe. 
Rl3b, Rl4b Wasserstoff, Ci-C20-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl. 
20 R'^Sa^ Rl5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-Cio-Alkyl, Aryl, 
C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe, 
Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 

25 einschliedlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten. sowie 

freie Hydroxylgruppen in R^^ und R''^ verethert oder verestert. freie Carbonylgruppen in 
A und R''^ ketalislert, in einen Enoiether uberfuhrt oder reduziert sowie freie 
Sauregruppen in A in deren Saize mit Basen QberfDhrt sein kdnnen. 
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mit einem Fragment der allgemeinen Formel B 

w 

B 

worin 

r3'. R4a\ R4b' und r5' die bereits fQr r3, R^a, R4b und r5 genannten Bedeutungen 
haben, und 

V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygmppen OR^ 7, eine C2-C1 Q-Alkylen- 

a,ci>-dioxvgruppe, die geradl<ettig Oder verzwelgt sein Icann Oder H/OR'' 6, 

W ein Sauerstoffatom, zwei AII<oxygruppen OR^ 9, eine C2-C1 o-AII<ylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann Oder H/OR''8, 

r16^ r18 unabliangig voneinander Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PGI 

r17^ r19 unabhSngig voneinander Ci-C20-Alkyl, 

bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel AB 




AB, 



worin R^a'. R^b', R2a\ R2b\ r3, R4a, R4b. r5, r13, r14, d. E. V und Z die bereits 
genannten Bedeutungen haben und PG^^ ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgnjppe 
PG darstellt, 

umgesetzt und dieses Teilfragment AB mit einem Fragment der allgemeinen Formel C 




C 



worin 

r8' die bereits in der allgemeinen Formel I fiir r8 genannte Bedeutung hat und 
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ein Wasserstoffatom, 
r20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgaippe PG2 

r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eIne geschOtzte Hydroxygruppe pPG^, 
ein Phospjioniumhalogenidrest PPhs+Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = C-|-Cio-Alkyl Oder Phenyl) oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom. zwei Alkoxygruppen 0R23^ eine C2-Cio-Alkylen- 

a,(o-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR9 oder eine 

Gruppienjng CRIOrI ^ , 
wobei 

r23 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

r9 fflr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R^IO. R*" ^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest Oder 
r10 und R'''' zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fQr einen 5- bis 7-giiedrigen 
carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

2U einem Teilfragment der allgemeinen Formel ABC 




worin Rla\ Rlb\ R2a\ R2b'^ r3, R4a, R4b, r5 r6, r7, r8, r13, r14, d. E, U und Z die 
bereits genannten Bedeutungen haben, 

umgesetzt und dieses Teilfragment der allgemeinen Formel ABC zu einem Epothilon- 
Derivat der allgemeinen Formel I cyclisiert wird. 
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10. Pharmazeutische Praparate enthaltend mindestens eine Verbindung der 
ailgemeinen Formel I gem§& Anspmch 1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen 
TrSger. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen der ailgemeinen Formel I gema& Anspruch 1 
zur Herstellung von Arzneimltteln. 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel A 




10 

worin 

r2 CH20R2a, CHO, C02R2b, COX. 

R2a, R2b Wasserstoff, Ci-C20-Alkyl. Aryl. C7-C20-Aralkyl, 
r3 Wasserstoff. OR3a, x, OS02R3b. 

15 R3a Wasserstoff Oder gemeinsam mit R2a eine -(CH2)n-Gruppe ocler eine 
CR6aR6b.GRjppe, 
R3b Ci-C4-Alkyl. Aryl. 
X l-lalogen. 
n 2 bis 4, 

20 R^a, R6b gieich oder verschieden sind und C-i-Cs-AlkyI, C6-CiO"Aryl, Oder gemeinsam 
eine -(CH2)o-GrupP®. 
a 3 bis 6, 

R6a zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 
R4a^ R4b gieich oder versctiieden sind und Wasserstoff, Ci-C-|o-Alkyl, C7-C20- 
25 AralkyI, oder gemeinsam eine -(CH2)m-Gruppe, 

m 2 bis 5, 

R5a^ R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-AlkyI, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe, 
p 2 bis 5. 

30 R5c Wasserstoff, 

einschlieHlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in r2 und r3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
und r2 ketalisiert, in einen Enoiether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen 
35 in A in deren Saize mit Basen QberfQhrt sein kdnnen. 
dadurch gekennzeichnet, dad 
a) ein Pantolacton der ailgemeinen Formel lla 
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iV5 




)4b 



HO 



lia 



worin 

R4a und R^'^ jeweils eine Methylgruppe ist 
Oder 

b) ein Malonsduredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 




XXVIII 



Alkyl-OjC COj-AlkyI 



worin 

R4a^ R4b die in der allgemeinen Fomnel A angegebene Bedeutung haben, und 

AlkyI unabhangig voneinander einen C-|-C20-Alkyl", Cs-C-iQ-Cycloalkyl- Oder C4-C20- 

Alkylcycloalkylrest bedeuten, 

als Ausgangsprodukt venA^endet wird. 

13, Verbindungen der allgemeinen Formel A* 




r3 O 



worin 



R2 CH20R2a, CHO, C02R2b, COX, 

R2a, R2b wasserstoff. Ci-C20-Alkyl, Aryl. C7-C20-Aralkyl, 

r3 Wasserstoff. OR3a. X, OS02R3b, 

R3a Wasserstoff Oder gemeinsam mit R2a eine -(CH2)n-Gruppe Oder eine 



CR6aR6b«Gruppe, 
R3b Ci-C4-Alkyl. Aryl, 
X Halogen, 
n 2 bis 4, 
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R6a^ R6b gieich oder verschieden sind und Ci-Cs-Alkyl. Ce-C-io-Aryl, Oder 

gemeinsam eine -(CH2)o-GruPP®» 
o 3 bis 6, 

R6a zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 
5 R4a, R4b g[eich oder verschieden sind und Wasserstoff. C-|-Cio-Alkyl. C7-C20- 
Aralkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)m-G'^PP®» 
m 2 bis 5, 

R5a^ R5b gieicli oder verschieden sind und Wasserstoff, C-i-C-|o-Alkyl. C7-C20- 
AralkyI, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe, 
10 p 2 bis 5, 

r5c Wasserstoff, 

einschlielilich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in r2 und r3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
15 und r2 ketalisiert. in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen 
in A in deren Saize mit Basen uberfuhrt sein konnen. 



ausgenommen der Verbindungen 



20 




P = TBS 
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14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel A" 




woiin 

r3 oR3a und 

R3a Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 

R4a^ R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-AlkyI, C7-C20- 
10 AralkyI, oder gemeinsam eine -(CH2)m-GruPP®' 

m 2 bis 5, 

R5a^ R5b gielch oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gnjppe, 
p 2 bis 5, 

15 einschlielilich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in A" ketalisiert sein konnen. 

dadurch gekennzeichnet, dad eine Verbindung der allgemeinen Formel II 

20 




25 worin 

X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidinon-Ring entweder (4R,5S)- oder 

(4S.5R)-Konformation aufweist, 

miteiner Verbindung der allgemeinen Formel III 

30 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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1?8 



r'*^ H 




III 



o o 



worin 

5 R4a, R4b gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 
Aralkyl, Oder gemeinsam eine -(CH2)m-GruPP®« 
m 2 bis 5, 

R5a, R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, C7-C20- 
Aralkyl, odeT gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe, 
10 p 2 bis 5, 

bedeuten, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV umgeset2:t 

15 



P O OH O 




worin 

20 der 2-Oxazolidinon-Ring (4R,5S>- und das 3'-Kohlenstoffatom R-Konformation Oder 
der 2-Oxazolidinon-Ring (4S,5R)- und das 3'-Kohlenstoffatom S-Konformation 
aufweisen, 

die 3 -Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG geschtitzt, der Oxazolidinon-Ring 
25 abgespaiten und gegebenenfalls die Schutzgruppe PG abgespalten wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daH die Verbindung der 
allgemeinen Formel II in Gegenwart von Chrom(ll)chlorid mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III umgesetzt wird. 

30 
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16. Verfahren nach Anspmch 14 Oder 15, dadurch gekennzeichnet, da(i der 
abgespaitene Oxazolidinon-Ring enantiomerenrein wiedergewonnen wird. 



17. Verbindungen der allgemeinen Formel C, 




C. 



worin 

Wasserstoff, CrC2o-Alkyl, Aryl, Cy-Cio-Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 
R2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^ , 

R3 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschiitzte Hydroxygmppe OPG^, ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPh3"*'Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = Ci-CiQ-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

X ein SauerstofFatpm, zwei Alkoxygruppen OR^, eine C2-Cio-Alkylen-a,a)- 

dioxygmppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 
Gruppienmg CR^R^, 
wobei 

r4 fiir einen CrCao-Alkyh-est, 

R5 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R^, R^ gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff, einen Ci-C2o- 

Alkyl-, Aryl-, C7-C2o-Aralkylrest oder R^ und R^ zusammen mit 
dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7- 
gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

wobei nicht gleichzeitig 

r1 eine Methylgruppe, r2 ein tert.-Butyldimethylsilyl- oder Benzybrest, r3 ein O- 
tert.-Butyldimethylsilybest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)niethylen-rest oder 
r1 eine Methylgruppe, R^ ein tert.-Butyldimethylsilylrest, R^ ein 
Triphenylphosphoniumiodidrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest 
sein k5nnen. 
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18. Verbindungen der allgemeinen Formel C nach Anspruchl?, dadurch gekennzeichnet, daB 
fur ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyh-est, einen 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus der Grappe der Substituenten Halogen, freie 
Hydroxygruppe oder geschutzte Hydroxygruppe OPG"*, Ci-C4-Alkyl, Azido, Nitro, Nitril, Amino 
(NH2), substituierten Phenylrest steht. 

19. Verbindungen der allgemeinen Foimel C nach Ansprach 17, dadurch gekennzeichnet, daB X 
fur ein Sauerstoffatom steht. 

20. Verbindungen der allgemeinen Formel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB der 
fiir r6 und/oder R^ stehende Arykest fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus 
der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschutzte Hydroxygruppe 
OPG^, Ci-C4-Alkyl, Azido, Nitro, Nitril, Amino (NH2), substituierten Phenyb-est oder fiir einen 
gegebenenfalls mit 1 bis 2 Ci-C4-Alkyh:esten substituierten 5- oder 6-gliedrigen Heteroaryhest 
steht. 

21. Verbindungen der allgemeinen Formel C nach Anspmch 20, dadurch gekennzeichnet, daB der 
fur r6 und/oder R'^ stehende Arykest ausgewahlt ist aus der Gmppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4- 
Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl-, 2-, 4- und 5-Imidazolykest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci- 
C4-Alkylreste substituiert ist. 

22. Verbindungen der allgemeinen Formel C nach Anspmch 17, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Schutzgroppen PG^ , PG^ imd PG^ aus der Grappe der Substituenten Methoxymethyl-, 
Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, 
Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyl^, Propionyl-, 
Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoykest ausgewahlt sind. 

23. Verbindungen nach Ansprach 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Schutzgrappe PG^ aus der 
Grappe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para- 
Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, 

Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoykest ausgewahlt ist. 
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24. Verbindungen nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB die Schutzgruppe PG^ aus der 
Grappe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofiiranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Bexizyl, para-Nitrobenzyl-, para- 
Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, 

Pivalyl-, Butyryl- Oder Benzoylrest ausgewShlt ist. 

25. Verbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Schutzgruppe PG^ ein tert. 
Butyldiphenylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl- oder Triisopropylsilyl-Rest ist. 

26. Verbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafi die Schutzgruppe PG^ ein tert. 
Butyldimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl-Rest ist. 

27. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel C 




,1 



worm 



R2 
R3 



Wiasserstoff, Ci-C2o-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, die alle substituiert sein kdnnen, 
WasserstofT oder eine Schutzgruppe PG^, 

eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschtltzte Hydroxygnq)pe OPG^, ein 
Phosphoniumhalogenidrest PPh3''"Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = Ci-CiQ-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

ein Sauerstofifatom, zwei Alkoxygruppen OR"*, eine C2-Cio-Alkylen-a,a)- 
dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 
Gruppienmg CR^R^, 
wobei 

R"* fur einen C,-C2o-Alkylrest, 

R^ fiir WasserstofF oder eine Schutzgruppe PG^, 



X 
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R'^ gleich Oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen C1-C20- 

Alkyl-, Aryl-, Cy-Cio-Aralkylrest oder und R'^ zusammen mit 
dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7- 
gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet ist, daB L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-Apfelsaure oder racemische Apfelsaure 
als Ausgangsprodukt verwendet wird 

28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daB L-(-)-Apfelsaure oder D-(+)- 
Apfelsaure verwendet wird. 

29. Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel VT' 

^ 1 VI" 

worin 

r1, PQI und r5 die in der allgemeinen Forme! C angegebene Bedeutung haben und 
Pq2+H fiir ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG^ stehen. 

30. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel VI" gemSB Ansprach 29, 
dadurch gekennzeichnet, daB an eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 




IV 



worin 

PGI die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung hat, 

unter Ofi&iung des Lactohinges eine Organometallveibindimg der allgemeinen Formel 



PCT/EP98/05064 

rIy 

worin die in der allgemeinen Fonnel C angegebeneBedeutung hat, und 

Y fur ein Alkalimetallatom oder MZ steht, wobei M ein zweiwertiges Metall- 
5 atom und Z ein Halogenatom ist, 

addiert und anschliefiend gegebenenfalls 

die primSre Hydroxygruppe mit einer Schutzgrappe PG^ und gegebenenfalls 
die sekundare Hydroxygrappe mit einer Schutzgnq)pe PG^ 
10 geschtitzt wird. 
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(57) Abstract 

The invention relates to new epothilone derivatives of the general formula (I), in which die substituents Y, Z, R^S R^b R^a, R4b^ d-e, 
R5, r6, r7^ r8 and X have the meanings assigned to them in the description. The new compounds interact with tubulin by stabilizing fomied 
microtubuli. They are capable of influencing cell division in a phase^specific manner and are suitable for die treatment of malignant tumours, 
such as ovarian, gastric, colon, breast, lung, head and neck carcinoma, adenocarcinoma, malignant melanoma, and acute lymphocytic and 
myelocytic leukaemia. They are also suited for anti-angiogenesis therapy and for the treatment of chronic inflammatory diseases (psoriasis, 
ardiritis). To prevent uncontrolled cell growdi on, and for better tolerability of, medical implants, die derivatives can be introduced into 
or applied to polymeric materials. Hie compounds provided for in the invention can be used alone or, to achieve additive or synergistic 
effects, in combination witii other principles and substance categories used in tumour flierapy. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel (I), worin die Substituenten Y, Z, 
R^, R2b, r3, R4a R4b^ r6^ r8 y^d X die in der Beschreibung naher angegebenen Bedeutungen haben. Die neuen 

Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch 
zu beeinflussen und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Melanom, akute lymphozytare und myelocytare LeukSmie. Aufierdem sind sie zur 
Anti-Angiogenese-Thcrapie sowie zur Behandlung chronischer entzUndlicher Erkrankungen (Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vcrmeidung 
unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in polymere 
Materialien auf- bzw. einbringen. Die eriindungsgem^en Verbindungen kdnnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaien Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die Internationale Anmeldungen geihdss dem 
PCX ver6ffentlichen. 
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XP002095720 

cited In the application 
see page 544, scheme 4, page 544 
scheme 3, compound 10 
see i3a&e 543. scheme 2 
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A.P 


DE 196 36 343 C (SCHERING AG) 
23 October 1997 

see scheme 1 

see scheme 2 
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L/C 17/ Ul /DO n VL. M. WLooUUnMniM y 

23 July 1998 

see page 3,. fomiula Iv and the 
corresponding definitions in the text 
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WO 98 08849 A (NOVARTIS AG) 5 March 1998 
see claim 2 
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K. C. NICOLAOU ET AL.: NATURE, 

vol. 387, no. 6630, 15 May 1997, pages 

268-72, XP002095721 

cited in the application 

see figure 1, compound 1; figure 4, compound 2 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intel onai Application No 

PCT/EP 98/05064 



C.(Cominuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ^ Citation of document, with indtcation.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



A 

P.X 



ZHEN YANG ET AL. : ANGEWANDTE CHEMIE, 
vol. 109, no. 1/2, 1997, pages 170-2, 
XP002095722 

dted In the application 

See page 170, figure 1 

See page 170, scheme 1, compound 5 

K. C. NICOLAOU ET AL. : ANGEWANDTE CHEMIE, 
vol. 109, no. 19, 1997, pages 2181-7, 
XP002095723 

cited In the application 

See page 2181, right-hand column. 

Compounds 1 and 2 

See page 2183, scheme, compounds of formula B 



D. SCHINZER ET AL.: CHEMISTRY - A EUROPEAN 
JOURNAL , 

vol. 2, no. 11, 1996, pages 1477-82, 
XP002095724 

cited in the application 
See page 1477, scheme 1; page 1479, 
scheme 6, compovinds 27 and 1 1 
see page 1478, scheme 4; page 1479, 
scheme 6, compoimds 28 and 9 

K. TAMAO ET AL. : JOURNAL OF THE CHEMICAL 
SOCIETY, CHEMICAL COMMUNICATIONS, 1988, 
pages 795-7, XP002095725 
see page 796, compound (7) 

K. A. PARKER ET AL.: JOURNAL OF ORGANIC 
CHEMISTRY, 

vol. 52, no. 19, 1987, pages 4369-77, 
XP002095726 

see page 4370, scheme II, compound 1 5 

W. CLARK STILL ET AL.: TETRAHEDRON 
LETTERS, 

vol. 21, 1980, pages 1031-4, XP002095727 

see page 1033, starting and final products of the second 

and third reaction equation 
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Intemaiional application No. 
PCT/EP 98/05064 



Additional matter PCT/ISA/210 
Claims Nos. 1-7, 9-30 

The disclaimer of Claim 1 which refers to R2a and R2b cannot be valid for the claims 
dependent on Claim 1, as these claims do not contain the values R2a and R2b. For this 
reason, the already known natural epothilone derivatives are prejudicial as to novelty at least 
for claims 3 and 4. It is unclear whether Claims 3 and 4 consequently do not represent a 
subset of Claim 1, rather they overlap with Claim 1 (Claims 2, 5, 6 and 7 also do not refer to 
the disclaimer); as a result, the desired scope of protection is not clearly defined (Art. 6 PCT). 

Several of the compounds which are revealed in publications cited in the search report fall in 
fact under the scope of Claims 13, 17 or 29 and are thus prejudicial as to novelty; there are 
however compounds which clearly possess no characteristic stmctural features of the final 
products. These claims also do not clearly define the object for which prevention is sought 
(Art. 6 PCT), Basically, Claims 13, 17 and 29 were searched for technical as well as for 
economic reasons primarily with regard to the possibilities which can actually be utilized to 
produce the final products and have a minimum mass of structural similarity to the final 
products. 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

infonnation on patent family members 



inte lonal Application No 

PCT/EP 98/05064 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
memk)er(s) 



Publication 
date 



wo 9719086 


A 


NONE 


DE 4138042 


A 


NONE 


DE 19636343 


C 


NONE 


DE 19701758 


A 


NONE 


UO 9808849 


A 


NONE 



f=bim PCT/ISAffilO (patent lamfly anrrax) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Interr nates Aktenzeichen 

PCT/EP 98/05064 



A. KLASSIFiZtERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 6 C07D405/06 C07D417/06 C07D493/04 C07D313/00 C07C49/185 
C07C49/17 C07C59/185 C07C69/66 C07F7/18 A61K31/335 
A61K31/425 A61K31/44 //(C07D493/04 , 3 13 : 00 , 303 : 00 ) 

Nach der Internationalen PatentWassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und dsr IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchiorter MindestprCifstoff (Kiassifikationssyrstem und Klaesifikattonssymbole ) 

IPK 6 C07D C07C C07F 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprtifatoff gahdrende Vdr6ffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wfthrend der internatk>naton Recherche konsuttlerte elektroniache Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorje" 


Bezetohnung der Verdffentiichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


wo 97 19086 A (GESELLSCHAFT FUR 


1-7,10. 




BIOTECHNOLOGISCHE FORSCHUNG MBH) 


11 




29. Mai 1997 






in der Annuel dung erwahnt 






siehe Seite 7, letzter Absatz 






siehe Anspriiche 4,13 




X 


DE 41 38 042 A (GESELLSCHAFT FUR 


1-7,10. 




BIOTECHNOLOGISCHE FORSCHUNG MBH) 


11 




27. Mai 1993 






siehe Anspriiche 1,2,8 
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Weltere Verdffentlichungen sind der Portsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfannille 



* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffenttlchungen 
"A" Veroffentlichung, die den aitgemeinen Stand der Technik defintert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E* alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach derr^ internationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden Ist 

"L" VerCffentllchung, die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen tm Recherchenbertcht genannten Verdffentiichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verdffentiichung, die sich auf eine mundlfche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P- Verdffentiichung. die vor dom Internationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspoichten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



"T" Sp&tere Verdffentiichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dom Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollldlert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Ertirujung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theori© angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erttndung 
kann ailein aufgrund dieser Verdffentiichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tdtlgkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Verdffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erflndung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit eIner oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Veibindung gebracht wird und 
diese Verblndung fOr einen Facnmann naheliegend ist 

Verdffentiichung. die Mitgiied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschiusses der internationalen Recherche 

9, Marz 1999 


Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

22/03/1999 


Name und Postanschrlft der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollm^chtigter Bediensteter 

Mass, C 
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Inter >naies Aktenzeiehen 

PCT/EP 98/05064 



C.(Fortsetzung) ACS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kdldoorio** 


Bezeichnung der VerdffentUchung. sowelt erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


P Y 


K r NTrOLAOU FT AL ♦ JOURNAL OF THE 


1-7,13 


AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 






Bd, 119, Nr. 34, 1997. Seiten 7974-91, 






XP002095719 






in der Anmeldung erwahnt 






siehe Schema 1, Verbindungen 1 und 2; 






Schema 2, Verbindung 20 




P.X 


K. C. NICOLAOU: JOURNAL OF THE AMERICAN 
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CHEMICAL SOCIETY, 






Bd. 119, Nr. 34, 1997, Seiten 7960-73, 






XP002064442 






in der Anmeldung erwahnt 






siehe Selte 7960, Verbindungen 1 und 2 




A 


siehe Selte 7961, Schema 1, Verbindung 8 
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X 


D. SCHINZER ET AL.: ANGEWANDTE CHEMIE, 


1-7,17 




Bd. 109, Nr. 5, 1997, Seiten 543-4, 






XP002095720 






in der Anmeldung erwahnt 






siehe Seite 544, Schema 4; Sette 544, 






Schema 3, Verbindung 10 




A 


siehe Seite 543, Schema 2 
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DE 196 36 343 C (SCHERING AG) 


1-7 


23. Oktober 1997 






siehe Schema 1 




A P 


o 1 CI ic odidiia £. 
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HP 1Q7 m 7c;ft AM A UF^^^s.lOHANN ^ 

L/C 1^/ Ul /DO rt vL. M. WdooUUnMnl^i y 


13 


23, Juli 1998 






siehe Seite 3, Forme! Iv und die 






entsprechenden Definitionen 1m Text 

— 




P,X 


WO 98 08849 A (NOVARTIS AG) 5. Marz 1998 
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siehe Anspruch 2 

— 




X 


K. C. NICOLAOU ET AL. : NATURE, 


1-7 




Bd. 387, Nr. 6630, 15. Mai 1997, Seiten 






268-72, XP002095721 






in der Anmeldung erwahnt 






siehe Figur 1, Verbindung 1; Figur 4, 






Verbindung 2 




A 


siehe Figur 1, Verbindung 6; Figur 4, 
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Interi nales Aktenzelchen 

PCT/EP 98/05064 



C^Fortsetzung) ALS WESENTUCH ANOESEHENE UNTERLAQEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der Verdffentlichung, sowelt erfordertich unter Angabe der In Betracht kommenden Teae 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


ZHEN YANG ET AL.: ANGEWANDTE CHEMIE, 


1-7 




Bd. 109, Nr. 1/2, 1997, Seiten 170-2, 






XP002095722 






in der Anmeldung erwahnt 






siehe Seite 170, Abb. 1 
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siehe Seite 170, Schema 1, Verblndung 5 
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K. C. NICOLAOU ET AL,: ANGEWANDTE CHEMIE, 


1-7 




Bd. 109, Nr. 19, 1997, Seiten 2181-7, 






XP002095723 






In der Anmeldung erwahnt 






siehe Seite 2181, rechte Spalte, 






Verbindungen 1 und 2 
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siehe Seite 2183, Schema, Verbindungen der 
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Formel B 
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0. SCHINZER ET AL. : CHEMISTRY - A EUROPEAN 


1-7,17 




JOURNAL, 




Bd. 2, Nr. 11, 1996, Seiten 1477-82, 






XP002095724 






in der Anmeldung erwahnt 






siehe Seite 1477, Schema 1; Seite 1479, 






Schema 6, Verbindungen 27 und 11 




A 


siehe Seite 1478, Schema 4; Seite 1479, 


13,17 




Schema 6 Verblndunaen 28 und Q 


X 




K. TAMAO ET AL. : JOURNAL OF THE CHEMICAL 
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SOCIETY, CHEMICAL COMMUNICATIONS, 1988, 






Seiten 795-7, XP002095725 










X 


K. A. PARKER ET AL.: JOURNAL OF ORGANIC 


13 




CHEMISTRY, 






Bd. 52, Nr. 19, 1987, Seiten 4369-77, 






XP002095726 






siehe Seite 4370, Schema II, Verblndung 15 




X 


W. CLARK STILL ET AL.: TETRAHEDRON 


17,29 




LETTERS, 




Bd. 21, 1980, Seiten 1031-4, XP002095727 






siehe Seite 1033, Ausgangs- und 






Endprodukte der zweiten und dritten 






Reakt 1 onsg1 el chung 
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Intemationates AktenzeichenPCT/EP 98 X)5064 



WEITERE ANG ABEN PCT/ISA/ 210 



Anspruche Nr.: 1-7,9-30 



Der Disclaimer des Anspruchs 1, der sich auf R2a und R2b bezieht, kann 
nicht fur die von Anspruch 1 abhangigen Anspruche gelten, da diese die 
Grossen R2a und R2b nicht enthalten. Daher sind die bereits bekannten 
naturllchen EpothiTon-Deri vate neuheitsschadl ich zumindest fur die 
Anspruche 3 und 4,, Unklarheit erglbt sich daraus, dass die Anspruche 3 
und 4 folglich nicht eine Teilmenge des Anspruchs 1 darstellen, sondern 
mit ihm (iberlappen (die Anspruche 2, 5 6 und 7 erwahnen den Disclaimer 
auch nicht); dadurch ist der gewunschte Schutzumfang nicht klar umrlssen 
(Art. 6 PCT). 

Einige der 1m Recherchenbericht genannten Druckschriften offenbaren 
Verbindungen, die zwar unter den Umfang der Anspruche 13, 17 Oder 29 
fallen und die daher neuheitsschadl ich sind; es sind jedoch Verbindungen, 
die offensichtlich kein charakteristisches Strukturmerkmal der 
Endprodukte besitzen. Auch diese Anspruche umreissen daher nicht klar den 
Gegenstand, fur den Schutz gewunscht wird (Art. 6 PCT). Im wesentlichen 
wurden deshalb die Anspruche 13, 17 und 29 aus technischen, aber auch aus 
okonomischen Grunden hauptsachl ich im Hinblick auf die Mogl ichkeiten 
recherchiert, die tatsachlich zur Herstellung der Endprodukte verwendet 
werden konnen und ein MIndestmass an strukturel ler Nahe zu den 
Endprodukten auf we1 sen . 
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